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O Diabetes mellitus Gestacional (DMG) é caracterizado como qualquer grau de 
intolerância à glucose com a primeira detecção durante a gravidez. O DMG afeta cerca 
de 5 a 7% das gestações e está associado ao risco aumentado de complicações para 
a gestante e feto. O diagnóstico precoce e o tratamento do DMG minimizam a 
morbimortalidade associada à patologia. O objetivo do trabalho foi avaliar a 
associação de polimorfismos de nucleotídeo único dos genes FTO (fat mass and 
obesity-associated protein, proteína associada à obesidade e ao acúmulo de gordura; 
rs9930506), RAGE (receptor for advanced glycation end products, receptor para 
produtos finais de glicação avançada; rs3134945) e MMP9 (matrix metalloproteinase 
9, metaloprotease de matriz 9; rs17576) com o DMG e a correlação destas variações 
com os marcadores bioquímicos de perfil lipídico (colesterol total, colesterol-HDL, 
colesterol-LDL, triglicérides), perfil glicêmico (glicose, HbA1c, 1,5-AG), função renal 
(ureia, creatinina) e dados clínicos das gestantes estudadas (idade, semana 
gestacional, peso, IMC, pressão arterial, história familiar para DM). O gene FTO tem 
sido associado à obesidade, diabetes e hipertensão. O polimorfismo rs9930506 está 
localizado no intron 1 do gene FTO (A>G) e o alelo G menos frequente foi associado 
à obesidade em diferentes populações.  Os genes RAGE e MMP9 têm sido 
associados às complicações do diabetes. O polimorfismo rs3134945 está localizado 
na região 5’UTR do gene RAGE (A>C) e o polimorfismo rs17576  no éxon 6 do gene 
MMP9 (A>G). Os polimorfismos rs9930506 e rs3134945, respectivamente dos genes 
FTO e RAGE, não foram associados ao diabetes gestacional na amostra em estudo. 
O polimorfismo rs17576 do gene MMP9 foi associado ao diabetes gestacional. As 
frequências alélicas e genotípicas deste polimorfismo diferiram (P<0,05) entre os 
grupos em estudo. Portadoras do alelo de risco G apresentaram 1,8 vezes (OR 1,77, 
IC 95% 1,14-2,74) mais chance em desenvolver diabetes gestacional quando 
comparadas às portadoras do alelo A. As frequências dos alelos menos comuns em 
gestantes saudáveis para os polimorfismos rs9930506 do gene FTO (alelo G: 39,7%, 
IC 95% 35-46) e do rs3134945 do gene RAGE (alelo C: 13,7%, IC 95%10-18) foram 
similares a outras populações euro-descendentes e maiores quando comparadas com 
populações orientais. A frequência do alelo G menos comum para o polimorfismo 
rs17576 do gene MMP9 no grupo saudável (alelo G: 27,1%, IC 95%22-32%) foi similar 
a outras populações europeias e menor quando comparada a populações orientais. A 
presença do alelo menos frequente do polimorfismo rs9930506 do gene FTO (alelo 
G) foi associado ao incremento ponderal em gestantes saudáveis. Os alelos menos 
frequentes dos polimorfismos rs3134945 do gene RAGE (alelo C) e rs17576 do gene 
MMP9 (alelo G) foram associados com o aumento na concentração de marcadores 
de função renal, respectivamente, nos grupos controle e DMG. 
 






Gestational diabetes mellitus (GDM) is characterized by any degree of glucose 
intolerance with the first detection during pregnancy. GDM affects about 5-7% of 
pregnancies and is associated with increased risk of complications for mother and 
fetus. GDM early diagnosis and treatment minimize the morbidity and mortality 
associated with the disease. Our aim was to evaluate whether the single nucleotide 
polymorphisms in genes FTO (fat mass and obesity-associated protein, rs9930506), 
RAGE (receptor for advanced glycation end products, rs3134945) and MMP9 (matrix 
metalloproteinase 9, rs17576) was associated with GDM in a case-control study and 
correlated with biomarkers for lipid profile (total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, triglycerides), glycemic profile (glucose, HbA1c, 1,5-AG), renal function 
(urea, creatinine) and clinical data (age, gestational week, weight, BMI, blood pressure, 
DM family history). The FTO gene has been associated with obesity, diabetes and 
hypertension. The rs9930506 polymorphism is located in intron 1 of the FTO gene 
(A>G) and rare G allele was associated with obesity in different populations. The 
RAGE and MMP9 genes have been linked to diabetes complications. The rs3134945 
polymorphism is located in the 5'UTR region of the RAGE gene (A>C) and the rs17576 
polymorphism in exon 6 of the gene MMP9 (A> G). Polymorphisms rs9930506 and 
rs3134945, respectively in FTO and RAGE genes were not associated with GDM in 
studied sample. The rs17576 MMP9 gene polymorphism was associated with GDM. 
Genotypic and allelic frequencies for this polymorphism differed (P <0.05) between the 
groups. The risk allele G carriers were 1.8 times more likely to develop gestational 
diabetes when compared to allele A carriers (OR 1.77, 95% CI 1.14 to 2.74). The rare 
alleles frequencies in pregnant healthy women for FTO rs9930506 (allele G: 39.7%; 
95% CI 35-46) and rs3134945 RAGE (allele C: 13.7%; 95% CI 10-18) polymorphisms 
were similar to other euro-descendant populations and higher than orientals. The rare 
G allele frequency for rs17576 MMP9 gene polymorphism in the healthy group (G 
allele: 27.1%; 95% CI 22-32%) was similar to others european populations and lower 
when compared to orientals. The rare allele for FTO rs9930506 gene (allele G) 
polymorphism was associated with weight increase in healthy pregnant women. Rare 
alleles for RAGE rs3134945 (allele C) and MMP9 rs17576 (allele G) polymorphisms 
were associated with increased concentration of renal function markers, respectively, 
in control group and GDM.  
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O diabetes mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas caracterizado 
por hiperglicemia resultante de defeitos na secreção de insulina, na ação da insulina, 
ou ambos (ADA, 2015).  A hiperglicemia crônica está associada a danos em longo 
prazo, disfunções e falência de diferentes órgãos, especialmente olhos, rins, nervos, 
coração e vasos sanguíneos (ADA, 2014a). 
A Associação Americana de Diabetes propõe a classificação desta patologia 
em quatro amplas categorias gerais baseadas na etiologia das várias formas de 
diabetes: diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2 (DM2), diabetes gestacional (DMG) e 
tipos específicos de diabetes devido a outras causas (ADA, 2015).  
O diabetes mellitus gestacional (DMG), foco do presente estudo, acomete 
cerca de 7% das gestações e está associado a múltiplas complicações tanto para a 
gestante quanto para o feto (ADA, 2014a, 2015). A hiperglicemia crônica e 
progressiva, característica do diabetes gestacional, está diretamente relacionada à 
ocorrência de eventos adversos perinatais e, portanto, o diagnóstico e tratamento 
precoces são essenciais (HAPO, 2008b). 
Até o presente, as causas dos principais tipos de diabetes não são 
completamente conhecidas e as alterações metabólicas da patologia carecem de 
explicações. O envolvimento de genes e a variabilidade genética (polimorfismos) são 
reconhecidos há muito no diabetes. No entanto, excluído o diabetes de origem 
monogênica, que explica apenas uma pequena fração dos tipos de diabetes, o 
envolvimento de múltiplos genes (poligênico) é proposto como forma predominante. 
Estudos de variações genéticas associadas ao diabetes, com ênfase nos 
polimorfismos de nucleotídeo único (SNP; single nucleotide polymorphisms) tem tido 
destaque. Nas últimas décadas, uma variedade de polimorfismos genéticos foi 
descrita como associada ao DM1 e DM2 (TANG et al., 2012; YANG, L. et al., 2012; 
NAZIR et al., 2014), e ao DMG (ZHAN et al., 2013; ZHANG, C. et al., 2013; PAGAN 
et al., 2014; PEREZA et al., 2014). Estes estudos necessitam ser replicados em 
populações distintas, pois as frequências genotípicas e alélicas dos polimorfismos 





Este trabalho busca por biomarcadores que identifiquem risco ou proteção 
para o desenvolvimento de DMG numa fração da população brasileira avaliando 




































2.1 Objetivo geral 
 
Associar as variações genéticas dos genes FTO, RAGE e MMP9 ao diabetes 
mellitus gestacional (DMG) e biomarcadores de controle glicêmico, perfil lipídico e 
função renal.   
 
2.2  Objetivos específicos 
 
 Determinar as frequências genotípicas e alélicas dos polimorfismos dos genes 
FTO rs9930506, RAGE rs3134945 e MMP9 rs17576 na busca de associação com o 
DMG. 
 
 Identificar as frequências genotípicas e alélicas das variações genéticas em estudo 
em uma amostra da população brasileira e comparar com outras populações. 
 
 Correlacionar as variações genéticas, identificadas nos grupos estudados, às 
características clínicas das gestantes e aos biomarcadores de controle glicêmico, 





















O Diabetes mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas caracterizado 
por hiperglicemia resultante de defeitos na secreção de insulina, na ação da insulina, 
ou ambos (ADA, 2015).  A hiperglicemia crônica está associada a complicações em 
longo prazo, disfunções e falência de diferentes órgãos e tecidos, especialmente 
olhos, rins, nervos, coração e vasos sanguíneos (ADA, 2014a). 
 As complicações agudas e crônicas do diabetes são responsáveis por 
elevada morbimortalidade, acarretando altos custos para os sistemas de saúde. Os 
gastos mundiais relacionados ao diabetes foram estimados em 10,8% do total dos 
gastos com atenção em saúde em 2013 (IDF, 2014). Um estudo realizado pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS) mostrou que os custos relacionados à perda 
de produtividade decorrente das complicações do DM podem exceder em até cinco 
vezes os custos diretos de atenção à saúde (OMS, 2003). 
 O DM é uma das doenças não transmissíveis mais comuns, sendo 
considerada a quarta ou quinta maior causa de morte na maioria dos países de alta 
renda. Evidências substanciais apontam que o DM é uma epidemia em muitos países 
em desenvolvimento econômico e países recentemente industrializados. O DM é, sem 
dúvida, um dos problemas de saúde mais desafiadores do século 21 (IDF, 2014; 
(BRASIL, 2013; SBD, 2014). 
 É estimado que cerca de 382 milhões de pessoas em todo o mundo, ou 8,3% 
dos adultos, tenham diabetes. Aproximadamente 80% destes vivem em países com 
baixa e média renda. Caso esta tendência continue, em 2035, cerca de 592 milhões 
de pessoas, ou um adulto em cada 10, terá DM. Isso equivale a aproximadamente 
três novos casos a cada 10 segundos, ou quase 10 milhões por ano. Os maiores 
aumentos ocorrerão em regiões com economia em desenvolvimento, gerando grande 
impacto nos sistemas de saúde (CDC, 2014; IDF, 2014).  Na maioria dos países, a 
incidência do diabetes tem aumentado juntamente com as rápidas mudanças culturais 
e sociais, entre elas o envelhecimento da população, o aumento na expectativa de 
vida, a melhoria no acompanhamento de saúde, a urbanização crescente, atividade 




pouco saudáveis (FERZACCA, 2012; TEKOLA-AYELE; ADEYEMO; ROTIMI, 2013; 
SBD, 2014).  
 O IDF Diabetes Atlas de 2014 faz uma projeção da prevalência mundial do 





FIGURA 1 - PROJEÇÃO DA PREVALÊNCIA MUNDIAL DO DIABETES PARA O ANO DE 2035. 
A figura mostra o número total de indivíduos com diabetes em 2013, a expectativa para 2035 e a 
porcentagem correspondente ao aumento de casos por continente.  
Fonte: IDF Diabetes Atlas, 2014. Adaptado pelo autor (2015). 
 
 
No Brasil, dados da Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 
Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel), de 2013, mostram que a prevalência 
autorreferida do diabetes na população acima de 18 anos, aumentou de 5,3% para 
6,9%, entre 2006 e 2013. Ao analisar esse dado de acordo com o gênero, apesar do 
aumento de casos entre os homens, que eram 4,4%, em 2006, e passaram para 6,5%, 
em 2013, as mulheres apresentaram uma maior proporção da doença, 
correspondendo a 7,2% dessa população. Além disso, a pesquisa deixou claro que a 
ocorrência é mais comum em pessoas com baixa escolaridade. O levantamento 
apontou, também, que o DM aumenta de acordo com a idade da população: 21,6% 
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dos brasileiros com mais de 65 anos referiram a doença, um índice bem maior do que 
entre as pessoas na faixa etária entre 18 e 24 anos, em que apenas 0,6% relataram 
ser diabéticos. Com relação aos resultados regionais da pesquisa, a capital com o 
maior número de pessoas com DM foi Fortaleza, com 7,3% de ocorrência. Vitória teve 
o segundo maior índice (7,1%), seguida de Porto Alegre, com 6,3%. Os menores 
índices foram registrados em Palmas (2,7%), Goiânia (4,1%) e Manaus (4,2%) 
(BRASIL, 2014).  
Entre as rápidas mudanças culturais e sociais, se destaca o aumento da 
prevalência do sobrepeso e da obesidade, outra epidemia mundial, que está 
associado a muitos problemas de saúde como diabetes, doenças cardiovasculares e 
câncer.  Este aumento parece ser explicado principalmente pela mudança radical no 
estilo de vida durante o último século, onde a alta ingesta de alimentos densos em 
energia e a inatividade física se tornaram mais comuns. O peso corporal depende, 
sobretudo, do balanço energético entre a ingesta e o consumo de energia. No entanto, 
alguns indivíduos parecem ser mais suscetíveis a esse ambiente obesogênico, 
sublinhando um importante componente genético, que também tem sido estabelecido 
em vários estudos com gêmeos, familiares e indivíduos adotados, com estimativas de 
hereditariedade variando de 40 a 70% (ERSHOW, 2009; FRANKS, 2012; 
SANDHOLT; HANSEN; PEDERSEN, 2012; TEKOLA-AYELE; ADEYEMO; ROTIMI, 
2013). 
As causas do DM não estão completamente esclarecidas, mas, é sabido que 
interações complexas entre fatores genéticos e não genéticos como os acima 
descritos estão associados ao desenvolvimento da doença (SCHWENK; VOGEL; 
SCHURMANN, 2013; TEKOLA-AYELE; ADEYEMO; ROTIMI, 2013).  
Diante deste quadro, além do aprimoramento nas medidas de prevenção, 
novas pesquisas são necessárias para melhor caracterizar a interação entre estes 
fatores e a ocorrência do diabetes, colaborando para o diagnóstico precoce e 









3.1.1 Classificação do diabetes mellitus 
 
A Associação Americana de Diabetes propõe a classificação do DM em quatro 
amplas categorias gerais baseadas na etiologia das várias formas de diabetes (ADA, 
2015): 
 
o Diabetes tipo 1 (DM1): representa de 5-10% dos casos de diabetes. O DM1 
é causado, na maioria dos casos, pela destruição autoimune das células β-
pancreáticas. Em menor frequência, existe o DM1 de origem idiopática. Em 
ambos, a produção da insulina torna-se deficiente ou ausente. O DM1 é 
comum na infância e adolescência, mas pode ocorrer em todas as faixas 
etárias; 
o Diabetes tipo 2 (DM2): representa aproximadamente 90-95% dos casos de 
diabetes. O DM2 engloba indivíduos que apresentam resistência à ação da 
insulina e geralmente uma deficiência insulínica relativa. A maioria, mas não 
todos os pacientes com este tipo de diabetes, são obesos e a necessidade 
de tratamento com insulina exógena ocorre somente após muitos anos de 
evolução da patologia. Agentes hipoglicemiantes orais representam a 
terapêutica usual para os pacientes com DM2; 
o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): é definido como qualquer grau de 
intolerância a glicose diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre da 
gravidez, e que claramente, não seja diabetes anterior à gestação. 
o Tipos específicos de diabetes devido a outras causas: esta categoria 
engloba as síndromes do diabetes monogênico (como o diabetes neonatal 
e o diabetes da maturidade de início precoce [MODY; maturity-onset 
diabetes of the Young;]), o diabetes induzido pelo uso de fármacos e 
substâncias químicas (como no tratamento do HIV/AIDS ou após 
transplante de órgão), e doenças do pâncreas exócrino (como a fibrose 
cística).  
 
3.1.2 Sintomas e complicações do diabetes mellitus 
 
 Os sintomas da hiperglicemia acentuada incluem poliúria (aumento do 




perda de peso repentina, infecções recorrentes e visão turva. Prejuízo do crescimento 
e susceptibilidade a determinadas infecções também podem acompanhar a 
hiperglicemia crônica. As consequências agudas fatais do diabetes descontrolado são 
a hiperglicemia com cetoacidose no DM1 e a síndrome hiperosmolar não-cetótica no 
DM2 (ADA, 2014b). 
 As complicações do DM em longo prazo incluem retinopatia com perda 
potencial de visão; nefropatia levando à insuficiência renal; neuropatia periférica com 
risco de úlceras nos pés, amputações, e junta de Charcot (neuroartropatia 
hipertrófica); e neuropatia autonômica causando sintomas gastrointestinais, 
geniturinários, cardiovasculares e disfunção sexual.  Os pacientes com diabetes 
apresentam um aumento na incidência de doença cardiovascular aterosclerótica, 
arterial periférica e doença vascular cerebral. Hipertensão e anormalidades do 
metabolismo de lipoproteínas são frequentemente encontradas em indivíduos com 
diabetes (ADA, 2014a). 
Apesar do DM2 ser o tipo com maior prevalência, muitas pessoas com este 
tipo de diabetes permanecem não diagnosticadas por um longo período porque os 
sintomas podem levar anos para aparecer ou serem reconhecidos. Como durante este 
período o organismo está exposto aos danos causados pela hiperglicemia, estes 
indivíduos são geralmente diagnosticados quando já desenvolveram complicações do 
diabetes, como doenças cardiovasculares, retinopatia, nefropatia, neuropatia e 
amputação de membros inferiores (ROSA; SCHMIDT, 2008; BRASIL, 2013; IDF, 
2014). 
O diabetes gestacional, assim como o DM2 não apresenta muitos sintomas, 
e, os exames de rastreamento e diagnóstico recomendados por diferentes 
organizações internacionais tem papel fundamental na prevenção das complicações 
materno-fetais associadas a doença (ADA, 2015) . 
 
3.2 Diabetes gestacional (DMG) 
 
A gravidez apresenta um desafio fisiológico único, que requer mudanças 
coordenadas por hormônios placentários e hormônios não derivados da placenta para 
preparar a mãe para o estresse metabólico apresentado pelo desenvolvimento fetal e 




importância é a manutenção do metabolismo normal da glicose durante a gestação 
(ANGUEIRA et al., 2015). 
 A hiperglicemia é o distúrbio metabólico mais comum que complica as 
gestações em todo o mundo (IDF, 2014; MURPHY; FINER, 2015).  Com o aumento 
da idade, obesidade, inatividade física materna (ZHANG, C.; NING, 2011; 
FERZACCA, 2012), e critérios diagnósticos cada vez mais rigorosos, cerca de uma 
em cada sete mulheres (7%) tem a gravidez complicada pela hiperglicemia (SACKS 
et al., 2012; ADA, 2015). No entanto, essa porcentagem de gestantes afetadas varia 
de 1 a 14%, dependendo da população estudada e dos critérios diagnósticos 
empregados, resultando em mais de 200.000 casos anualmente (CHEUNG, N. W.; 
BYTH, 2003; IDF, 2014; ADA, 2015).  
 No Brasil, a prevalência do diabetes gestacional em mulheres com mais de 
20 anos, atendidas no Sistema Único de Saúde, é de 7,6% (IC 95% 6,9-8,4 – critério 
diagnóstico da OMS) (BRASIL, 2010).  
Existem diversos fatores de risco envolvidos no DMG: 
o Sobrepeso pré-gravídico (IMC ≥ 25 kg/m2); 
o Idade materna avançada (superior a 35 anos); 
o Inatividade física; 
o Raça/etnia de alto risco (p. ex.: afro-americanas, latinas, índias, asiático-
americanas); 
o História familiar de diabetes em parentes de primeiro grau; 
o Mulheres que deram a luz a bebês pesando mais de 4 kg (macrossomia), 
apresentaram polidrâmnio ou foram diagnosticadas com DMG em 
gestações anteriores; 
o HbA1c ≥ 5,7%, intolerância a carboidratos em jejum ou pós-sobrecarga em 
testes anteriores; 
o Hipertensão (≥ 140/90 mmHg ou tratamento para hipertensão); 
o Síndrome de ovários policísticos; 
o História de doença cardiovascular; 
o Uso de fármacos hiperglicemiantes (corticoides, diuréticos tiazídicos) 
o Outras condições clínicas associadas à resistência a insulina (p. ex.: ganho 
excessivo de peso na gestação atual, acantose nigricans)  





O DMG traz consequências tanto para a mãe quanto para o neonato. Nem 
todos os resultados adversos são de igual importância clínica (HAPO, 2008a; ADA, 
2015). A hiperglicemia materna pode elevar a incidência de pré-eclâmpsia e 
alterações hipertensivas na gestação atual e, aumentar o risco do desenvolvimento 
de intolerância aos carboidratos e diabetes futuramente. Já no feto, o DMG se 
correlaciona à macrossomia fetal, hipoglicemia e icterícia neonatal, doença da 
membrana hialina, policitemia, hipocalcemia e confere maior risco de obesidade, 
síndrome metabólica e diabetes a prole exposta via programação fetal (CROWTHER 
et al., 2005; BOERSCHMANN et al., 2010; JACOB et al., 2014; SOBREVIA; MYATT; 
RICE, 2014; ANGUEIRA et al., 2015; MURPHY; FINER, 2015).  
A elevação dos índices de partos cesarianos pode decorrer do DMG, com 
indicações como a macrossomia fetal, para evitar os tocotraumatismos e a 
instrumentalização do parto vaginal. O aumento nas taxas de cesáreas leva a 
complicações como hemorragias e infecções puerperais (HOLLANDER; 
PAARLBERG; HUISJES, 2007; MURPHY; FINER, 2015). 
O estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome, 
Hiperglicemia Materna e Eventos Adversos na Gestação), um estudo multinacional 
em grande escala (25.000 mulheres grávidas), demonstrou que o risco de resultados 
adversos materno, fetal e neonatal aumentou continuamente em função da glicemia 
materna entre a 24-28 semanas, até mesmo dentro dos intervalos previamente 
considerados normais para a gravidez. Para a maioria das complicações, não houve 
limite para o risco (HAPO, 2008b).  
 A relação entre a hiperglicemia materna e resultados adversos é contínua, e 
mais de um ponto de corte de glicemia elevado no TOTG equivale a maior exposição 
à glicose, no entanto, um único ponto de glicemia elevado é suficiente para conferir 
maior risco de complicações à gravidez (MCINTYRE; DYER; METZGER, 2015). 
O estudo Australiano ACHOIS (The Australian Carbohydrate Intolerance 
Study in Pregnant Women, Estudo Australiano da Intolerância ao Carboidrato na 
Mulher Grávida) confirmou que o tratamento de mulheres com DMG reduziu 
complicações perinatais como a mortalidade infantil, distócia de ombro, fratura óssea 
e paralisia de nervos (CROWTHER et al., 2005). Da mesma forma, outros ensaios 
mostraram que tratar a hiperglicemia materna reduz o ganho de peso, a hipertensão 
gestacional, a pré-eclâmpsia, o parto cesáreo, o peso da prole ao nascer e a 




Os modelos animais sugerem associações semelhantes, mas são 
prejudicados pela falta de replicação (GAUGUIER et al., 1990), exposição à 
hiperglicemia severa (CLAUSEN et al., 2009; LINDSAY et al., 2010), e relevância 
ainda não esclarecida para a fisiopatologia humana (VAN ASSCHE, 2001). A maioria 
dos estudos humanos nesta área é observacional e, portanto, não pode controlar a 
transmissão de risco de genitora para filho por suscetibilidade genética e ambiental 
compartilhada. 
Estes resultados têm levado a reconsideração cuidadosa dos critérios 
diagnósticos para o DMG e mudaram a prática clínica do tratamento, dando maior 
ênfase a intervenções de redução da glicemia para diminuir as complicações 
obstétricas e perinatais (ADA, 2015).  
 
3.2.1 Critérios para o diagnóstico do DMG  
 
 Durante muitos anos, o DMG foi definido como qualquer grau de intolerância 
a glicose com primeiro reconhecimento durante a gravidez (ADA, 1997), 
independentemente de a condição preceder a gravidez (diabetes manisfesto) ou 
persistir após a mesma. Esta definição facilitou uma estratégia uniforme para detecção 
e classificação do DMG, mas foi limitada pela imprecisão (ADA, 2015). 
 A contínua epidemia de obesidade e diabetes tem resultado em mais DM2 
em mulheres em idade fértil, acarretando um aumento no número de grávidas com 
DM2 não diagnosticado (ALBRECHT et al., 2010; GAILLARD et al., 2013). Devido a 
este aumento no número de gestantes com DM2 não diagnosticado, é razoável testar 
mulheres com fatores de risco para DM2 na sua visita inicial de pré-natal, utilizando a 
glicemia em jejum. Mulheres com diabetes no primeiro trimestre seriam classificados 
como tendo DM2 (ADA, 2015). O diabetes pré-gestacional representa 10% das 
gestantes com diabetes na gravidez e requer manejo adequado antes mesmo da 
mulher engravidar (BRASIL, 2010).  
  O DMG é o diabetes diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre de 
gravidez e que, claramente, não seja um diabetes anterior à gravidez (ADA, 2015). 
 Existem diversos critérios diagnósticos (ADA, American Diabetes 
Association; IADPSG, The International Association of the Diabetes and Pregnancy 
Study Groups;  NIH, National Institutes of Health) que irão identificar diferentes graus 




e discordar sobre as melhores estratégias para o diagnóstico do DMG. (IADPSG et 
al., 2010; ADA, 2015). Mas, o consenso é que todas as gestantes devem ser 
avaliadas, iniciando pela anamnese para a identificação dos fatores de risco seguido 
pelos testes laboratoriais (BRASIL, 2010; ADA, 2015). 
O rastreamento e diagnóstico do DMG, segundo a ADA 2015, pode ser 
realizado com qualquer uma das duas estratégias: 
 
a) Triagem com glicemia em jejum na primeira consulta pré-natal e TOTG 
com 75g de glicose entre 24ª-28ª semanas de gestação para as 
gestantes com glicemia em jejum normal (Erro! Fonte de referência não 
ncontrada.) ou 
 
b) Triagem com 50g de glicose (sem jejum) seguida pelo TOTG com 100g 



























FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DOS NOVOS CRITÉRIOS PARA O DIAGNÓSTICO DO DIABETES   
MANIFESTO E DIABETES GESTACIONAL SEGUNDO ADA 2015 
De acordo com os novos critérios para o diagnóstico do diabetes manifesto e gestacional, na primeira 
consulta pré-natal, a gestante fará o exame da glicemia em jejum (1ª etapa) e dependendo dos valores 
desta glicemia, poderá ser classificada em diabetes manifesto (≥126 mg/dL), que é caracterizado como 
diabetes pré-gestacional, ou diabetes gestacional (92 mg/dL ≤ glicemia < 126mg/dL) ou glicemia normal 
(<92 mg/dL). Se o resultado apontar para uma glicemia normal, a gestante deverá entre a 24ª-28ª 
semanas de gestação, realizar o teste oral de tolerância à glicose (75g) (2ª etapa), no qual é 
determinado a glicemia em jejum e a glicemia no tempo de 1 e 2 horas após a ingestão da solução de 
glicose 75g. Os mesmos valores da glicemia em jejum da 1ª etapa são considerados na 2ª etapa. Os 
valores de glicemia pós-75 g de glicose de 1 hora e 2 horas que caracterizam o diagnóstico para o 
diabetes gestacional são ≥180 mg/dL ou ≥153 mg/dL. Fonte: IADPSG, 2010 e ADA, 2015. Adaptado 
pelo autor (2015). 
 
 
3.2.2 Tratamento do DMG 
 
O tratamento se inicia com terapia nutricional, exercício e monitoramento da 
glicemia tendo como metas as descritas no item 3.2.3.  
Um total de 70 a 85% das mulheres diagnosticadas com DMG pelos critérios 
antigos pode controlar o DMG apenas com mudanças no estilo de vida, e se antecipa 




tem demonstrado melhorar os eventos perinatais em estudos randomizados e na 
revisão U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) (HARTLING et al., 2013). 
Historicamente, a insulina tem sido o tratamento recomendado para o DMG 
nos EUA. Ensaios controlados randomizados apoiam a eficácia e a segurança em 
curto prazo da glibenclamida (LANGER et al., 2000) e metformina (ROWAN et al., 
2008; GUI; LIU; FENG, 2013) para o tratamento do DMG. No entanto, ambos os 
agentes atravessam a placenta, e não há dados disponíveis da segurança em longo 
prazo (COUSTAN, 2007).  
 
 
3.2.3 Metas glicêmicas e acompanhamento do DMG  
 
As metas para o controle glicêmico no DMG são baseadas em 
recomendações da Quinta Conferência-Oficina Internacional em Diabetes Mellitus 
Gestacional (Fifth International Workshop-Conference on Gestational Diabetes 
Mellitus, ChicaGo, US, 2007) (METZGER et al., 2007) e tem os seguintes objetivos 
para as concentrações de glicemia capilar materna: 
o Pré-prandial ≤ 95 mg/dL e também; 
o 1 hora pós-prandial ≤ 140 mg/dL ou; 
o 2 horas pós-prandial ≤ 120 mg/dL. 
 Para as mulheres com DM1 ou DM2 pré-existente que engravidam, são 
recomendadas as seguintes metas glicêmicas se puderem ser alcançadas sem 
hipoglicemia excessiva (KITZMILLER et al., 2008): 
o Pré-prandial, hora de dormir ou overnight de 60 - 99 mg/dL; 
o Pico da glicemia pós-prandial de 100 - 129 mg/dL; 
o HbA1c  6 %. 
 A fisiologia metabólica da gravidez é caracterizada por hipoglicemia em jejum 
devido à captação de glicose não dependente de insulina pela placenta, hiperglicemia 
pós-prandial, e intolerância aos carboidratos como resultado da ação dos hormônios 
placentários diabetogênicos.  Além disso, a resistência à insulina aumenta 
exponencialmente durante o segundo trimestre e estabiliza no fim do terceiro 
trimestre. Refletindo essa fisiologia, o acompanhamento pré e pós-prandial da 
glicemia é recomendado para alcançar o controle metabólico (ADA, 2015). 
 Devido ao aumento do turnover das hemácias associado à gravidez, os níveis 




representa uma média glicêmica dos últimos 4 meses, ela pode não refletir totalmente 
os parâmetros glicêmicos fisiologicamente relevantes na gravidez.  A hemoglobina 
glicada deve ser utilizada como uma medida secundária, ao lado do 
automonitoramento da glicemia. O alvo para HbA1c recomendado na gravidez é   6 
%, se puder ser alcançado sem hipoglicemia. Tendo em conta a alteração na cinética 
de glóbulos vermelhos durante a gravidez, os níveis de HbA1c podem precisar ser 
monitorados com maior frequência que o habitual, por exemplo, mensalmente (ADA, 
2015). 
 
3.3 Aspectos moleculares relacionados ao diabetes  
 
Pesquisas recentes, entre elas os estudos de associação de abrangência 
genômica (GWAS; genome-wide association studies), uma ferramenta importante 
para descobrir as bases genéticas de doenças em humanos têm identificado muitos 
polimorfismos de nucleotídeo único associados aos diferentes tipos de diabetes e 
suas complicações (NAZIR et al., 2014; TRIPATHI et al., 2014; FAWWAD et al., 2015; 
MATSUI et al., 2015; ZHAN et al., 2015).  
A busca por novos biomarcadores que possam ser utilizados no diagnóstico 
precoce e preciso, monitoramento do tratamento e progressão da doença, tem se 
tornado um dos principais focos da comunidade científica (SCHLEINITZ; 
DISTEFANO; KOVACS, 2011b).   
 
3.3.1 Polimorfismos de nucleotídeo único 
 
Os polimorfismos de nucleotídeo único são a variação de uma única base 
nitrogenada na sequência do DNA entre indivíduos. Ao contrário das mutações, os 
polimorfismos não são raros. Se mais de 1% de uma população não carrega o mesmo 
nucleotídeo (A, C, G ou T) numa posição específica do DNA, então esta variação é 
classificada como polimorfismo de nucleotídeo único. Se o polimorfismo ocorrer dentro 
de um gene, este gene é descrito como tendo mais de um alelo. Nestes casos, o 
polimorfismo pode levar a variações na sequência dos aminoácidos. Contudo, eles 
não estão apenas associados aos genes, também podem ocorrer em regiões não-




O impacto da troca de uma única base nucleotídica no DNA é variado, 
podendo comprometer a expressão da proteína, aumentar ou diminuir sua atividade 
ou ainda não ter efeito funcional sobre a mesma. Apesar da maioria dos polimorfismos 
não afetar a saúde ou o desenvolvimento, algumas variações são associadas a certas 
doenças e condições. A identificação de polimorfismos do DNA em populações 
humanas é um passo importante no entendimento da contribuição das variantes 
genéticas funcionais na predisposição a doenças ou fenótipos clínicos. Além disto, se 
determinados polimorfismos são conhecidos por serem associados a uma via, é 
possível examinar trechos do DNA próximo a estas variações na tentativa de 
identificar o gene ou genes resonsáveis por esta via (KOMURCU-BAYRAK, 2012; 
SCHWENK; VOGEL; SCHURMANN, 2013).  
Atualmente, existem mais de 10 milhões de polimorfismos de nucleotídeo 
único incluindo variações de inserção/deleção nas bases de dados públicas, que 
podem potencialmente fornecer um conjunto marcador para estudos de associação 
gene-doença (KOMURCU-BAYRAK, 2012).  
Nos últimos anos, muitos polimorfismos foram descritos associados a vias do 
metabolismo de lípides, carboidratos e modulação de processo inflamatório 
envolvidas na fisiopatogênese de doenças multifatoriais como obesidade, câncer, 
doenças cardiovasculares, DM e suas complicações e DMG (NAZIR et al., 2014; 
TRIPATHI et al., 2014; FAWWAD et al., 2015; MATSUI et al., 2015; ZHAN et al., 2015; 
ZHANG, X. et al., 2015).  
 
3.3.2 Polimorfismos associados ao DMG 
 
Em se tratando do DM2, numerosos estudos exploraram a relação entre 
polimorfismos e sua presença, confirmando ser esta uma doença poligênica 
(ZACHAROVA et al., 2005; HAUTALA et al., 2007; MELISTAS et al., 2009; FAWWAD 
et al., 2015). Mas, existem relativamente poucos estudos publicados sobre a 
suscetibilidade genética para o DMG, pois, existe um número limitado de gestantes 
com esta patologia para a formação de grandes grupos a serem avaliados 
(WATANABE, 2011; KWAK et al., 2012; ANGUEIRA et al., 2015). O DMG e o DM2 
compartilham de fisiopatologia similar. Estudos mostram que muitas variações 
genéticas que aumentam os riscos de sobrepeso, obesidade, inflamação, 




comum a estas duas condições (LAUENBORG et al., 2009; HUOPIO et al., 2013) e 
que defeitos tanto na secreção da insulina quanto na ação da insulina também são 
cruciais na patogênese do DMG (BUCHANAN; XIANG, 2005). Além disso, o DMG é 
recorrente em pelo menos 30% (intervalo de 30-84%) das mulheres com história de 
diabetes gestacional, sugerindo que há um subgrupo de mulheres que podem ser 
geneticamente predispostas a desenvolver DMG (KIM; BERGER; CHAMANY, 2007).  
Novos conhecimentos surgiram utilizando novas metodologias, em especial 
estudos de associação de abrangência genômica e metabolômica. Enquanto os 
GWAS identificaram algumas novas associações com vias metabólicas durante a 
gravidez, a maioria das quais se sobrepõe aquelas observadas nas populações não 
grávidas e em indivíduos com DM2, os estudos de metabolômica forneceram 
informações sobre metabólitos chave envolvidos no DMG (aminoácidos, 
lisofosfatidilcolina e acilcarnitinas). Em conjunto, as evidências sustentam um 
componente genético na etiologia do DMG e sugerem um vínculo forte entre DMG e 
o DM2 (WANG et al., 2011; GUPTA et al., 2012; STUEBE et al., 2014; ANGUEIRA et 
al., 2015). 
 Loci genéticos em vários genes, responsáveis pela secreção da insulina, 
resistência à insulina, metabolismo dos lípides, glicose e de outras vias, têm sido 
associados ao risco de DMG, ganho de peso gestacional e IMC (ROBITAILLE; 
GRANT, 2008; SHIN et al., 2010; STUEBE et al., 2010; KWAK et al., 2012; MAO; LI; 
GAO, 2012; HUOPIO et al., 2013; ZHANG, C. et al., 2013; PAGAN et al., 2014; 
STUEBE et al., 2014; ZHAN et al., 2015). Algumas destas pesquisas recentes são 
citadas na Tabela 1. 
 Além de poucos estudos publicados sobre a suscetibilidade genética para o 
DMG, em especial na população brasileira, raros são os que avaliam a relação entre 
os polimorfismos de nucleotídeo único e as complicações associadas ao DMG (Tabela 
2), mas, estes são abundantes para o DM2 principalmente em relação a doença 

















ZHAN et al., 2015 Chinesas 240 330 







PAGAN et al., 2014 Espanholas 45 25 
HUOPIO et al., 2013 Finlandesas 
533 407 
KWAK et al., 2012 Coreanas 468 1242 
 














Nova-iorquinas negras  97  232                  GWG, IMC 
PEREZA et al., 2014            Europeias               113           119                           SPTB 
LUO et al., 2012        Ratas            21       5 Lesão Cerebral Fetal 
GWG: ganho de peso gestacional; IMC: índice de massa corpórea; SPTB: parto prematuro espontâneo.  
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Para este trabalho foram selecionados três polimorfismos de nucleotídeo 
único em três diferentes genes: FTO rs9930605, RAGE rs3134945 e MMP9 rs17576. 
 
3.4 Genes selecionados para o estudo dos polimorfismos de nucleotídeo 
único 
 
3.4.1 Gene FTO: proteína associada à obesidade e ao acúmulo de gordura 
 
O gene da proteína associada à obesidade e ao acúmulo de gordura (FTO) 
está localizado no cromossomo 16 na região q12.2. Possui 9 éxons e 8 íntrons 
(FRAYLING et al., 2007).   
O polimorfismo rs9930506 A>G, alvo deste estudo, está localizado no íntron 
1 do gene FTO (Erro! Fonte de referência não encontrada.). Polimorfismos presentes no 
rimeiro íntron deste gene têm sido associadas à obesidade, diabetes e hipertensão 
(AHMAD, T. et al., 2010; WING et al., 2011; ZHAO; YANG; SUN; ZHAO; et al., 2014; 






















FIGURA 3 – LOCALIZAÇÃO E ORGANIZAÇÃO DO GENE FTO NO CROMOSSOMO 16 
A marcação em vermelho no cromossomo indica que este gene está localizado na região 16q12.2. A 
ampliação da região, mostra que o gene FTO é composto por 9 exons e 8 íntrons e o polimorfismo 
rs9930506, alvo do presente estudo, está localizado no íntron 1. 





 A prevalência da obesidade tem aumentado nos últimos anos e se tornou um 
dos problemas mais sérios de saúde global, com um número crescente de indivíduos 
que lidam com graves patologias associadas ao sobrepeso, como diabetes, esteatose 
hepática, doenças cardiovasculares e declínio neurocognitivo (BEN-HAIM; 
MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015). De acordo com estatísticas da OMS, 
cerca de 2,3 bilhões de adultos seriam afetados pelo sobrepeso e, mais de 700 
milhões de indivíduos seriam obesos até 2015 (MORABIA; ABEL, 2006). Entre esta 
população com elevação na prevalência de sobrepeso e obesidade estão mulheres 
em idade fértil. A obesidade materna está associada a eventos adversos de curto 
prazo para a gestante e o feto, como o parto instrumentalizado e distócia de ombro 
(BHATTACHARYA; CAMPBELL; LISTON, 2007; AY et al., 2009; FLICK et al., 2010; 
RUAGER-MARTIN; HYDE; MODI, 2010; POSTON; HARTHOORN; VAN DER BEEK, 
2011). Também tem sido sugerido que a obesidade materna está associada a 
consequências de longo prazo para mãe e prole, tais como retenção de peso pós-
parto, síndrome metabólica e obesidade nos filhos (LAWLOR et al., 2007; RUAGER-
MARTIN; HYDE; MODI, 2010; POSTON; HARTHOORN; VAN DER BEEK, 2011).  
 A ocorrência da obesidade é atribuída à associação entre fatores ambientais 
e genes relacionados à obesidade. A evidência de que indivíduos respondem de 
maneira diferente às mudanças ambientais e ao ganho de peso faz dos fatores 
genéticos e epigenéticos, que afetam o equilíbrio metabólico, o foco primário das 
pesquisas em predisposição à obesidade. De fato, 40% a 70% da variação nos 
fenótipos relacionados à obesidade é estimada ser hereditária (HERRERA, B. M.; 
KEILDSON; LINDGREN, 2011; NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011).  
 Estudos do tipo GWAS e do fenótipo da obesidade em modelos de 
camundongos transgênicos trouxeram conhecimento para a exploração de novos 
genes da obesidade. Até o momento, 835 loci gênicos e 317 polimorfismos foram 
registrados como relacionados à obesidade (RANKINEN et al., 2006; DAI et al., 2013). 
Entre este grupo, o gene FTO é considerado o primeiro lócus relatado de 
susceptibilidade à obesidade e ao diabetes (FRAYLING et al., 2007), bem como o 
gene mais significativamente associado ao índice de massa corpórea (IMC) e ao risco 
de obesidade em populações de diferentes países da Europa, Ásia Oriental e do Sul 
(LI et al., 2008; LOOS; BOUCHARD, 2008; CHO et al., 2009; LIU et al., 2010; REES 




 A associação do FTO com a obesidade foi inequivocamente confirmada pela 
existência de polimorfismos associados tanto a populações obesas infantis quanto 
adultas (rs9939609, rs17817449, rs3751812, rs1421085, rs9930506, rs7202116) 
(DINA et al., 2007; FRAYLING et al., 2007; HINNEY et al., 2007; SCUTERI et al., 2007; 
YANG, J. et al., 2012). 
 O gene FTO codifica para uma demetilase de adenosina de RNA, cujo 
principal substrato é a N6-metiladenosina (m6A) (JIA et al., 2011).  Esta        enzima   
N6-metiladenosina (m6A) RNA demetilase influencia a demetilação do ácido nucleico 
(Figura 4)   que é importante para a regulação epigenética (GERKEN et al., 2007; BEN-
HAIM; MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015). No entanto, o mecanismo pelo 
qual o FTO afeta o metabolismo e acarreta risco para obesidade e DM, considerando 
seu papel emergente na modificação do RNA, é ainda pouco compreendido (ZHAO; 
YANG; SUN; SHI; et al., 2014; BEN-HAIM; MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 
2015). Um estudo recente de Bem-Haim e colaboradores, publicado em 2015, relata 
novas funções que implicam o FTO na regulação do splicing alternativo do pré-mRNA 







FIGURA 4 – N6-METILADENOSINA (m6A) RNA DEMETILASE 
A enzima m6A RNA demetilase remove os grupamentos metil ligados ao nitrogênio 6 da metiladenosina 
da molécula de RNA transformando a m6A em adenosina.   










A m6A é a modificação interna mais prevalente do RNA, com uma arquitetura 
altamente conservada entre camundongos e humanos (DOMINISSINI et al., 2012). 
Esta modificação epigenética reversível tem mostrado participação na regulação de 
processos celulares importantes, incluindo transporte, degradação e tradução (FU et 
al., 2014). Esta diversidade de funções é mediada por uma variedade de proteínas 
leitoras de m6A, incluindo a proteína estabilizadora de RNA, ELAVL1 (embryonic 
lethal abnormal vision like1) e membros da família de proteínas YTH (YT521-B 
homology), YTHDF2 (YTH domain family member 2) e YTHDF3 (YTH domain family 
member 3), algumas das quais foram identificadas por se ligarem diretamente a 
transcritos contendo m6A (DOMINISSINI et al., 2012).  
 O papel da m6A na regulação do splicing foi demonstrado em vários estudos. 
O nocaute de componentes do complexo de metilação (METTL3, methyltransferase 
like 3; METTL14, methyltransferase like 14 e WTAP, Wilms tumor 1- associating 
protein) resultou em diferentes isoformas de transcritos contendo m6A (DOMINISSINI 
et al., 2012; FU et al., 2014; PING et al., 2014). Além disso, a m6A parece aliviar as 
restrições impostas por éxons maiores à maquinaria de definição de éxon e afetar a 
eficiência do splicing, resultando na inclusão do éxon (DOMINISSINI et al., 2012). Isto 
é reforçado pelo fato da ALKBH5 (AlkB, Alkylation Repair Homolog 5), outra 
demetilase m6A, também afetar a taxa de splicing (FU et al., 2014).  Somado a isso, 
a ALKBH5, a FTO, assim como os componentes do complexo de metilação m6A, 
todos tem localização nuclear nos speckles (splicing factor compartments, 
compartimentos do fator de splincing ou grânulos de intercromatina), destacados na 
Figura 5, apoiando ainda mais o papel da m6A no processamento do pré-RNA. A 
intercromatina abriga fatores de splicing, a maquinaria de transcrição e corpúsculos 
nucleares (JIA et al., 2011; FU et al., 2014; PING et al., 2014). Juntos, estes achados 
sugerem que o FTO pode afetar o splicing de seus genes alvo (BEN-HAIM; 






















FIGURA 5 – LOCALIZAÇÃO NUCLEAR DOS SPECKLES 
Cromatina: azul; nucléolos: vermelho; speckles: verde; corpos de Cajal: branco; DNA: ácido 
desoxirribonucleico; mRNA: RNA mensageiro; pol II: RNA polimerase II.  
Fonte: ZHENG, G. e colaboradores. Mol Cell, 2013. Adaptado pelo autor. 
 
   
 A relação entre o gene FTO e a obesidade foi estabelecida recentemente em 
estudos com animais. A sobre-expressão do FTO levou ao aumento na ingestão de 
alimentos e a obesidade em ratos (CHURCH et al., 2010), enquanto o silenciamento 




FIGURA 6 – CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS E CELULARES DE RATOS FTO+/+ vs FTO-/- 
O aspecto anatômico de ratos FTO+/+ e FTO-/- com 20 semanas de idade mostra a redução do 
comprimento do corpo e a magreza do rato FTO-/-. A coloração hematoxilina-eosina do tecido adiposo 
branco revelou uma importante redução no tamanho do adipócito no rato FTO-/-. Barra de escala, 50 
µm. 






 Uma ligação entre a demetilação m6A FTO-dependente e a expressão gênica 
foi demostrada em dois estudos independentes. Camundongos FTO-nocaute 
apresentaram mudanças nos níveis de m6A no mesencéfalo e estriado (núcleo 
caudado e putâmen), com níveis maiores de metilação m6A de genes-chave da via 
dopaminérgica e menor expressão destes genes (HESS et al., 2013). Além disso, o 
alelo de risco do FTO rs9939609 foi correlacionado com níveis mais elevados do 
hormônio intestinal da fome, a grelina, junto com níveis reduzidos de m6A em 
transcritos de mRNA da grelina após uma refeição teste (KARRA et al., 2013).  
 O gene FTO é ubiquamente expresso, com nível mais elevado de expressão 
durante o desenvolvimento, assim como no cérebro adulto, tecido muscular e adiposo. 
No entanto, os mecanismos pelos quais a demetilação m6A FTO-dependente afeta 
as atividades celulares chaves que operam nestes tecidos e seus papéis na regulação 
da homeostase energética e do peso corporal ainda devem ser elucidados (BEN-
HAIM; MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015). 
Recentemente, o estudo pioneiro de ZHAO e colaboradores (2014) identificou 
a proteína FTO como uma importante reguladora do splicing alternativo de pré-mRNA 
e relacionou sua necessidade na adipogênese. A FTO é uma proteína nuclear também 
conhecida como FTO Fe (II)/α-cetoglutarato dependente dioxigenase. Esta enzima é 
uma dioxigenase que repara o DNA e RNA alquilado pela demetilação oxidativa. É 
composta por dois sítios de ligação de cofator, um para o Fe (II) e outro para o α-
cetoglutarato e 1 sítio de ligação para o substrato (ZHAO; YANG; SUN; ZHAO; et al., 
2014). 
Os autores descreveram um papel para esta proteína na adipogênese ao 
demonstrarem que o sua supressão interfere na diferenciação do pré-adipócito, em 
contraste ao efeito oposto observado no nocaute de METTL3. Uma diminuição na 
expressão de FTO é observada ao longo do curso da diferenciação dos adipócitos, e 
como esperado, os níveis de m6A nos mRNAs aumentam concomitantemente através 
do processo (ZHAO; YANG; SUN; SHI; et al., 2014). Os autores mostraram que a 
modificação m6A do RNA durante a adipogênese é inversamente correlacionada a 
expressão do gene. A depleção de FTO bloqueia a diferenciação e somente a 
atividade catalítica da enzima FTO restaura a adipogênese (FU et al., 2014). Além 
disso, eles identificaram um subconjunto de genes relacionados com importantes vias 
celulares, incluindo a tradução e síntese de lípides que respondem de maneira oposta 




Como relatado anteriormente, existem diferenças significativas na proporção 
de genes únicos e multi-isoformas entre genes m6A-metilados e não-metilados 
(DOMINISSINI et al., 2012), sugerindo que a metilação da arginina da posição 6 pode 
representar um importante marco para o recrutamento de componentes da maquinaria 
de splicing. Em conformidade, os autores mostraram que as proteínas reguladoras de 
splicing (SR) SRSF1 e SRSF2 são recrutadas de maneira m6A-dependente e que 
sítios m6A se sobrepõem com os sítios de ligação da SRSF1 e SRSF2, e que a m6A 
está sobrerrepresentada em sequências exônicas 5’ e 3’ que flanqueiam os sítios de 
splicing. Consequentemente, nocautear o gene FTO aumenta a afinidade de ligação 
da SRSF2 para muitos de seus alvos, o que coincide com os altos níveis de metilação 
destes alvos, promovendo a inclusão do éxon (ZHAO; YANG; SUN; SHI; et al., 2014; 
BEN-HAIM; MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015). 
Surpreendentemente, foi demonstrado que nocautear o FTO afeta os padrões 
de splicing alternativo de vários genes, incluindo duas variantes de splicing do gene 
relacionado à adipogênese, Runx1t1 (runt-related transcription fator 1, fator de 
transcrição 1 relacionado à Runt). Nocautear o gene FTO leva de forma dramática, a 
uma maior taxa de inclusão do éxon 6 e geração de transcritos Runx1t1 de tamanho 
longo, com a eliminação quase completa da variante de processamento curto (Figura 
7). Notavelmente, durante a progressão da diferenciação dos adipócitos, o nível de 
expressão da isoforma Runx1t1 de splice curto diminui de maneira similar a observada 
com o nível de expressão do FTO. Além disso, ensaios de coloração dos depósitos 
de gordura e a determinação dos triglicérides dão ainda mais suporte ao papel da 
isoforma Runx1t1 longa na inibição da adipogênese, enquanto a isoforma curta parece 
promovê-la (PING et al., 2014; ZHAO; YANG; SUN; SHI; et al., 2014; BEN-HAIM; 
MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015). 
No conjunto, os estudos têm mostrado evidências valiosas sobre o papel da 
proteína FTO, através da demetilação m6A, na modulação da diferenciação de pré-
adipócitos. Um importante avanço foi à compreensão da relação entre a FTO e o 
metabolismo, através de um novo mecanismo de regulação do splicing de seus alvos 
de transcrição metilados e a identificação do gene Runx1t1 adipogênese-relacionado 







FIGURA 7 – PAPEL DA DEMETILAÇÃO m6A FTO-DEPENDENTE NA REGULAÇÃO DA FUNÇÃO 
DA SRSF2 NO SÍTIO DE SPLICING DA Runx1t1. 
O fator de splicing SRSF2 pode reconhecer a região ativadora de splicing exônico (ESE), incluindo 
assim o éxon. A metilação m6A METTL3-dependente aumenta o recrutamento da SRSF2 até seu alvo 
ESE, promovendo a inclusão do éxon 6. Por outro lado, a demetilação da m6A-RRACH próxima as 
ESEs pelo FTO, previne o reconhecimento das ESEs pela SRSF2, promovendo a não inclusão do éxon 
específico. A m6A co-regulada por metiltransferases e demetilases serve como um novo elemento cis- 
exônico-regulatório que em combinação com as ESEs modulam o recrutamento da proteína SRSF2.  
ESE: ativadora de splicing exônico; m: metil; RRACH: região altamente conservada, onde R=G ou A e 
H=A, C ou U; m6A: metil-6-adenosina; m6A-RRACH: RRACH metil-6-adenosina; METTL3: 
metiltransferase like 3; SRSF2: fator de splicing domínio rico em serina/arginina; FTO: proteína 
associada à obesidade e ao acúmulo de gordura; Runx1t1: fator de transcrição 1 relacionado à Runt. 
 
 
Mais pesquisas são necessárias a fim de identificar se SRSF1 e SRSF2 são 
leitores diretos de m6A ou se são recrutados através da mediação de outras proteínas 
leitoras de m6A. Da mesma forma, a verificação in vivo dos efeitos do gene FTO no 
splicing e sua influência sobre o tecido adiposo e outros tecidos metabólicos (JIA et 
al., 2011; BENEDICT et al., 2014; FU et al., 2014; PING et al., 2014; ZHAO; YANG; 
SUN; SHI; et al., 2014; ZHAO; YANG; SUN; ZHAO; et al., 2014; BEN-HAIM; 
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3.4.2 Gene RAGE: receptor para produtos finais de glicação avançada  
 
O gene RAGE humano, também chamado de AGER, está localizado no 
cromossomo 6 na região p21.32, próximo ao lócus HLA ou MHC (human leukocyte 
antigen, antígeno leucocitário humano ou major histocompatibility complex, complexo 
principal de histocompatibilidade), entre as regiões de classe II e classe III (Figura 8).  
É composto por uma região 5’ UTR (untranslated region, região não traduzida ou não 
codificante)  de 1,7 kb, 11 éxons, 10 íntrons de tamanho variável e uma pequena 
região 3’UTR (SUGAYA, 1994; HUDSON et al., 2008; KALEA; SCHMIDT; HUDSON, 




FIGURA 8 – LOCALIZAÇÃO E ORGANIZAÇÃO DO GENE RAGE NO CROMOSSOMO 6 
A marcação em vermelho no cromossomo indica que o gene RAGE está localizado na região 6p21.32. 
A ampliação da região mostra que o gene RAGE é composto por 11 éxons e 10 íntrons e, o polimorfismo 
rs3134945, alvo do presente estudo, está localizado na região 5’UTR. AGER: receptor for advanced 
glycation endproducts; AGPAT1: 1-acylglycerol-3-phosphate o-acyltransferase 1; GPSM3: G-protein 
signaling modulator 3; PBX2: pre-B-cell leukemia homeobox 2; RNF5 ring finger protein 5. Fonte: 
GAENS, 2008; COHEN, 2013; SESSA, 2014; www.genecards.org, Acesso em 19/11/2013. Adaptado 
pelo autor.  
 
 
O gene RAGE é altamente polimórfico e mais de 30 polimorfismos já foram 
identificados, dos quais 9 estão na região promotora, 11 em éxons e 10 na região dos 
íntrons. Seis polimorfismos estão localizados na região 5’ UTR, entre eles o rs3134945 
A>C, alvo deste estudo (Figura 8) (HUDSON et al., 2001; YU et al., 2013; TRIPATHI et 














RAGE se sobrepõe a região 3’ UTR do gene PBX2, e portanto, não é exclusiva para 
o gene RAGE. O gene PBX2 codifica para o fator de transcrição 2 de células 
leucêmicas pré-beta.  (SUGAYA, 1994; HUDSON et al., 2001; SESSA et al., 2014; 
TRIPATHI et al., 2014). 
RAGE parece estar envolvido em muitos estados patológicos distintos, 
incluindo câncer (LOGSDON et al., 2007), doenças da retina (BARILE; SCHMIDT, 
2007), aterosclerose e doença cardiovascular (BASTA, 2008), doença de Alzheimer 
(YAN, S. D. et al., 2009), disfunções respiratórias (BRIOT et al., 2009), doença 
hepática (HYOGO; YAMAGISHI, 2008), e DM2 e suas complicações (YANG et al., 
2013; CHAWLA et al., 2014; TRIPATHI et al., 2014; HU et al., 2015). 
O gene RAGE codifica para o receptor para produtos finais de glicação 
avançada, um receptor multiligante que pode ser expresso de forma constitutiva ou 
induzida na superfície de diferentes células como as endoteliais, fagócitos 
mononucleares (monócitos e macrófagos), linfócitos, células do músculo liso, do 
túbulo proximal e células β pancreáticas (YAN; RAMASAMY; SCHMIDT, 2008; 
MAHAJAN et al., 2013; STERENCZAK; NOLTE; MURUA ESCOBAR, 2013) 
A expressão do receptor RAGE vai depender do tipo e do estágio de 
desenvolvimento celular. Esta expressão é baixa em circunstâncias normais, 
enquanto condições patogênicas, como inflamação e diabetes, estão associadas à 
hiper-regulação continuada do RAGE. Durante a fase de desenvolvimento 
embrionário, RAGE é altamente expresso de maneira constitutiva e, na fase adulta, 
de maneira regulada. Isto significa que a expressão do RAGE pode ser induzida em 
situações de acúmulo de ligantes e mediadores inflamatórios (HORI et al., 1995; 
HUTTUNEN, 1999; YAN, S. F. et al., 2009; COHEN, 2013). 
Este receptor é uma proteína transmembrana que pertence à superfamília 
imunoglobulinas (Ig), e, após a clivagem do peptídeo sinal, é composta de um domínio 
extracelular contendo três domínios Ig-like, uma única hélice transmembrana e uma 
cauda citosólica altamente carregada, domínio crítico para a sinalização intracelular 
induzida pelo ligante ( 
FIGURA 9). Deleções deste domínio resultam em um receptor inativo, sem 
indução de sinal intracelular e, consequentemente, sem efetividade do receptor 






FIGURA 9 - DESENHO ESQUEMÁTICO DA PROTEÍNA RAGE  
O desenho mostra a organizaçao dos dominios extracelular, transmembrana e intracelular da proteina 
RAGE de comprimento completo e suas variantes truncadas. 
Fonte: http://www.pace-cme.org/d/210/prof-kathryn-tan. Adaptado pelo autor. 
 
O domínio extracelular é constituído de um peptídeo sinal N-terminal 
(aminoácidos 1 ao 22), de um domínio de Ig-like do tipo V (variável, aminoácidos 23 
ao 116), e de dois domínios de Ig-like do tipo C (constante) estabilizados por pontes 
dissulfeto entre os resíduos de cisteína (aminoácidos 124 ao 221 no domínio C1 e 
aminoácidos 227 ao 317 no domínio C2). O domínio V contempla dois supostos sítios 
de ligação para produtos de glicação, sendo o domínio principal de interação com 
ligantes (KISLINGER et al., 1999; HUDSON et al., 2008); contudo, a interação dos 
domínios tipo C a ligantes também está descrita (RAMASAMY; YAN; SCHMIDT, 
2012).  
Além do RAGE de estrutura completa (full-length RAGE ou fRAGE) expresso 
na membrana celular, foram identificadas até o momento 19 variantes geradas por 





























MURUA ESCOBAR, 2013). Estas variantes são caraterizadas por formas truncadas 
da região N-terminal, C-terminal ou V-terminal ( 
FIGURA 9). Entre as enzimas proteolíticas envolvidas na clivagem do RAGE está 
a metaloprotease de matriz 9 (MMP9), cujo gene também faz parte do estudo em tela 
(HUDSON et al., 2008; CHUAH et al., 2013; STERENCZAK; NOLTE; MURUA 
ESCOBAR, 2013).   
Assim como para outros membros de receptores similares da superfamília Ig, 
existem muitas variantes de splicing para RAGE e também muitos ligantes, incluindo 
AGEs; membros da superfamília S100/calgranulina; anfoterina, também conhecida 
como HMGB1 (high mobility group box 1, grupo de proteínas de alta mobilidade box 
1); transtiretina e uma integrina leucocitária, Mac-1 (macrophage antigen-1, antígeno 
de macrófago 1); peptídeos A e beta amiloides (Aβ) e as moléculas DAMPs (damaged-
associated molecular pattern molecules, padrões moleculares associados ao dano 
celular), que se originam a partir de células danificadas e alertam o sistema imune 
para o trauma tecidual (LOTZE et al., 2007; HUDSON et al., 2008; KALEA; SCHMIDT; 
HUDSON, 2011; RAMASAMY; YAN; SCHMIDT, 2011; COHEN, 2013; LOPEZ-DIEZ 
et al., 2013). 
O RAGE atua como um receptor de reconhecimento de padrões (PRR, pattern 
recognition receptor) envolvido na resolução da inflamação levando a reparação do 
tecido ou alternativamente a sua perpetuação, resultando em inflamação crônica 
(SCHMIDT et al., 2007). O RAGE e seus ligantes, em especial os AGEs, interagem 
para ativar vias de sinalização AGE–RAGE dependentes, iniciando resposta 
inflamatória e estresse oxidativo (YAMAGISHI; MATSUI, 2010; CHAWLA et al., 2014; 
HU et al., 2015). Esta é uma das principais vias envolvidas no desenvolvimento e 
progressão de diferentes complicações do diabetes, incluindo nefropatia, retinopatia 
e neuropatia. A ligação AGE-RAGE leva a disfunção endotelial por aumentar o 
estresse oxidativo e estimular a liberação de citocinas pró-inflamatórias e fatores de 
crescimento por diversas células como macrófagos, células mesangiais renais e do 
endotélio vascular (Erro! Fonte de referência não encontrada.). (HAN et al., 2013; CHAWLA 












FIGURA 10 – INTERAÇÃO AGE-RAGE E A RESPOSTA INFLAMATÓRIA 
Evidências sugerem que a família de ligantes de RAGE são gerados tanto pelo estresse agudo (1a) 
quanto crônico (1b). O receptor RAGE é expresso por tipos celulares ligados a resposta inflamatória, 
como neutrófilos, linfócitos T, monócitos/macrófagos, células dendríticas e endoteliais. A ativação de 
RAGE nestes tipos celulares estimula mecanismos inflamatórios, e, por regulação de moléculas de 
adesão e citocinas nas células endoteliais (2), iniciam o desarranjo e inflamação vascular (3) – 
prenuncio do dano tecidual. No estresse agudo, como uma lesão no sistema nervoso periférico, a 
regulação rápida e autolimitada e a liberação de ligantes de RAGE estimulam os mecanismos 
inflamatórios que contribuem para o reparo tecidual (4). Em contraste, no contexto de doenças crônicas 
como o DM, autoimunidade, envelhecimento e neurodegeneração, o acúmulo prolongado de ligantes 
de RAGE nos tecidos desencadeia mecanismos que mediam o estresse crônico, e por fim, o dano 
tecidual (5). Fonte: YAN, 2009. Adaptado pelo ator. 
 
 
Os AGEs, principais ligantes de RAGE, resultam de reações de glicação não 
enzimática de proteínas e se acumulam no plasma e em diferentes tecidos. O acúmulo 
de AGEs ocorre com a idade e em condições associadas ao estresse oxidativo e 
glicêmico (NEGRE-SALVAYRE et al., 2009; OTT et al., 2014). A formação de AGEs 
in vivo é um processo prolongado, que afeta especialmente proteínas de vida longa 








OLIVEIRA; SEARA, 2009; YAMAGISHI; MATSUI, 2010; HUANG, Q. T. et al., 2013; 
HELOU et al., 2014; OTT et al., 2014). 
A hiperglicemia que acompanha o DM promove a glicação de várias proteínas 
funcionais e estruturais incluindo proteínas plasmáticas e o colágeno. A modificação 
não enzimática de proteínas plasmáticas como a albumina, o fibrinogênio e globulinas 
pode produzir muitos efeitos deletérios com consequente alteração na ligação 
plasmática de fármacos, ativação de plaquetas, geração de radicais livres de oxigênio, 
alteração na fibrinólise e prejuízo da regulação do sistema imune (BARBOSA; 
OLIVEIRA; SEARA, 2009; NEGRE-SALVAYRE et al., 2009; HELOU et al., 2014; HU 
et al., 2015).  
Pesquisas mostram que níveis elevados de AGEs no soro de gestantes com 
DMG podem ser preditores de eventos perinatais adversos induzidos pela patologia, 
e podem ser utilizados como indicadores no rastreamento de malformações 
congênitas relacionadas ao DMG (GUOSHENG et al., 2009; DE RANITZ-GREVEN et 
al., 2012).  
A ativação do receptor RAGE aumenta a geração de estresse oxidativo e 
evoca a sequência de reações inflamatória, proliferativa, angiogênica, fibrótica, 
trombogênica e apoptótica em numerosos tipos celulares (YAMAGISHI; MATSUI, 
2015). A interação de AGEs com seu receptor RAGE ativa múltiplas cascatas de 
sinalização intracelular que incluem a NADPH oxidase (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate-oxidase, nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidase), 
MAPK (mitogen-associated protein kinase, proteína cinase de ativação mitogênica), 
ERK (extracelular signal regulated kinases, cinases reguladas por sinal extracelular), 
JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of transcription, Janus 
cinase/transdutores de sinal e ativadores de transcrição), PI3K (phosphoinositol 3 
kinase, fosfoinositol 3 cinase) e GTPases (guanosine triphosphate hydrolases, 
guanosina trifosfato hidrolases) como Rho e Ras ( 
 
Figura 11 – vias de SINALIZAÇão do RAGE  
).  A ativação da NADPH oxidase causa aumento na geração de espécies 
reativas de oxigênio (ROS, reactive oxygen species) que levam a reações de 
peroxidação e glicoxidação que resultam em formação de proteína carbonil (PCO, 
protein carbonyl), geração de produtos avançados de oxidação proteica (AOPP, 




estresse oxidativo (OS, oxidative stress) estão significativamente elevados em 
pacientes com diabetes. Por outro lado, as cinases e GTPases causam a ativação de 
vários fatores transcricionais como o fator de transcrição nuclear NF-kB (nuclear factor 
kappa B), que em resposta, transcreve seus genes alvo como a VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule 1, molécula 1 de adesão celular vascular) e EGR1 (early 
growth response protein 1, proteína 1 de resposta rápida de crescimento), E-selectina 
e citocinas pró-inflamatórias (CHAWLA et al., 2014; GHOSH et al., 2015; YAMAGISHI; 
MATSUI, 2015). 
A sssociação destas vias de sinalização induzem o receptor RAGE à ativação 
de vários genes pró-inflamatórios e mudanças fenotípicas celulares incluindo o 







FIGURA 11 – VIAS DE SINALIZAÇÃO DO RAGE  
A ligação com o ligante ao receptor (A) desencadeia a sinalização a jusante através de (1) via de 
sinalização Rho, (2) via Jak/Stat, (3) via proteína cinase C, e (4) via de sinalização Ras.  A ativação 









liberação de citocinas pró-inflamatórias via plecstrina (proteína de modulação plaquetária), e, resposta 
ao estresse e apoptose. 







3.4.3 Gene MMP9: metaloprotease de matriz 9  
 
O gene da metaloprotease de matriz 9 (MMP9, matrix metalloproteinase 9) 
está localizado no cromossomo 20 na região q11.2-q13.12. Possui 13 éxons e 12 
íntrons (Figura 12) (HUHTALA et al., 1991; KLEIN; BISCHOFF, 2011; FARINA; 
MACKAY, 2014). 
Muitas variantes funcionais têm sido identificadas no gene MMP9. Entre elas 
o polimorfismo rs17576, encontrado na região codificante, leva a substituição do 
aminoácido glutamina sem carga pela arginina positivamente carregada na posição 
279 (Gln279Arg) e afeta a conformação da proteína, acarretando mudanças na 
ligação do substrato e na atividade da enzima MMP9 (SINGH, R. et al., 2010; 
MICHEAL et al., 2013; WU et al., 2013; HU et al., 2015).     
O polimorfismo rs17576 A>G, alvo deste estudo, está localizado no éxon 6 do 

















FIGURA 12 - LOCALIZAÇÃO E ORGANIZAÇÃO DO GENE MMP9 NO CROMOSSOMO 20. 
A marcação vermelha no cromossomo indica que este gene está localizado na região 20q13.12. A 
ampliação da região, mostra que o gene MMP9 é composto por 13 éxons e 12 íntrons e o polimorfismo 








A atividade alterada das metaloproteases de matriz (MMPs) tem sido 
implicada em muitos processos patológicos. Estudos mostraram que o aumento na 
expressão da MMP9 está elevada durante o desenvolvimento e cicatrização de 
lesões, bem como durante as patologias que envolvem processos inflamatórios, como 
metástase, remodelação vascular e cardíaca, ruptura de placa aterosclerótica, 
síndrome coronariana aguda, parto prematuro espontâneo, DM2 e suas complicações 
(AHLUWALIA et al., 2009; INZITARI et al., 2013; KLUGER et al., 2013; 
YABLUCHANSKIY et al., 2013; FARINA; MACKAY, 2014; MAZZOTTI et al., 2014; 
PEREZA et al., 2014; GHOSH et al., 2015; ZHANG, X. et al., 2015). Nestas condições 
patológicas, as propriedades proteolíticas da MMP9 contribuem para estimular a 
resposta imune à patogênese e exacerbar a progressão da doença. A MMP9 aumenta 
de forma significativa durante várias doenças cardiovasculares, incluindo a 
hipertensão, aterosclerose e o infarto do miocárdio (INZITARI et al., 2013; 
YABLUCHANSKIY et al., 2013; XU et al., 2014). 
A MMP9 é uma metaloprotease de matriz. As MMPs são enzimas proteolíticas 
que pertencem à família das endopeptidases zinco-depententes, e são capazes de 
degradar quase todos os componentes proteináceos da matriz extracelular (MEC), 
bem como processar uma variedade de substratos não-MEC, mantendo o equilíbrio 
entre a síntese e a degradação. Este processo de turnover é essencial para a 
morfogênese, desenvolvimento embrionário, reprodução, remodelagem tecidual tanto 
fisiológica quanto patofisiológica, e, desempenha papel fundamental na separação 
das células tumorais dos tecidos normais circundantes. As MMPs também podem 
influenciar funções celulares básicas, tais como proliferação, migração, diferenciação 
e apoptose, através da regulação de proteínas da MEC com as quais as células 
interagem (PAGE-MCCAW; EWALD; WERB, 2007; MOSSBOCK et al., 2010; XU et 
al., 2014; ZHANG, X. et al., 2015).  
A expressão da MMP9 é importante para a implantação do embrião, a partir 
da invasão trofoblástica durante o período precoce da gestação.  Está presente no 
desenvolvimento do tecido cardíaco em humanos e roedores, e é expressa entre o 
16 e 18 dias da embriogênese. Esta metaloprotease também desempenha um papel 
significativo na neovascularização através da degradação proteolítica das proteínas 




fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, vascular endothelial growth fator) e 
sobre a função das células do sistema imune (BARONCINI et al., 2011; 
YABLUCHANSKIY et al., 2013).  
Entre as estruturas que sofrem clivagem proteolítica via MMP9 está o receptor 
RAGE, associado às complicações do DM. Uma das vias de interação entre a MMP9 
e o DM é a formação de AGEs. O aumento de AGEs estimula a expressão de RAGE 
e NF-kB, o que ativa a MMP9. Esta, por sua vez, promove a clivagem proteolítica do 
RAGE de membrana (METZ et al., 2012; ZHU et al., 2012; SYMEONIDIS et al., 2013). 
Os membros da família MMPs compartilham características estruturais 
fundamentais semelhantes e foram inicialmente classificadas de acordo com sua 
especificidade de substrato em 6 grupos: colagenases, que digerem a tripla hélice do 
colágeno intersticial; gelatinases, que clivam o colágeno tipo IV, a gelatina 
desnaturada e a elastina; estromelisinas, que degradam os proteoglicanos; 
matrilisinas, que atuam sobre a versicana, elastina, fibronectina, colágeno tipo IV entre 
outros; tipo-membrana, envolvidas na degradação de colágenos do tipo I, II e III, e são 
capazes de ativar algumas outras metaloproteases e outros tipos de MMPs.  Um 
sistema numérico correspondendo à ordem de descobrimento foi adaptado depois que 
se percebeu a existência de mais MMPs do que originalmente imaginado. Desde a 
primeira colagenase isolada em 1962 até os dias atuais, já foram identificados mais 
de 28 membros. A MMP9 pertence ao subgrupo das gelatinases e é também 
conhecida como colagenase tipo IV 92-kD ou gelatinase B devido a sua habilidade de 
degradar a gelatina. Além da gelatina e elastina, a MMP9 cliva o colágeno tipo IV das 
membranas basais epiteliais e vasculares (STERNLICHT; WERB, 2001; KLEIN; 
BISCHOFF, 2011; YABLUCHANSKIY et al., 2013; MAZZOTTI et al., 2014; XU et al., 
2014).  
A MMP9 é secretada por uma grande variedade de tipos celulares, incluindo 
neutrófilos, macrófagos e fibroblastos como uma pró-enzima inativa (latente). É 
constituída por um peptídeo sinal, um pró-peptídeo NH2–terminal auto-inibitório, um 
domínio catalítico que contém um íon zinco, três repetições homólogas de domínios 
de fibronectina tipo II dentro do domínio catalítico, um linker 0-glicosilado rico em 
prolina, serina e treonina e um domínio semelhante à hemopexina (Figura 13) 
(PAPAZAFIROPOULOU; TENTOLOURIS, 2009; DZIEMBOWSKA; WLODARCZYK, 








FIGURA 13 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DA ORGANIZAÇÃO DE DOMÍNIOS NA  
PROTEÍNA MMP9 
A MMP9 é constituída por um peptídeo sinal, um propeptídeo NH2–terminal auto-inibitório, um domínio 
catalítico que contém íons zinco, três repetições homólogas de domínios de fibronectina tipo II, um 
linker rico em prolina e 0-glicosilado e um domínio semelhante à hemopexina. A MMP9 é a única MMP 
que contém um domínio o-glicosilado rico em serina, treonina e prolina. A interação entre a cisteína 
(SH) no propeptídeo e o Zn2+ mantém a enzima latente. A ativação da MMP9 ocorre pela remoção do 
propeptídeo.  
Fonte: DZIEMBOWSKA e WLODARCZYK, 2012; GEURTS et al., 2012. Adaptado pelo autor. 
 
 
Um dos íons zinco que está presente no domínio catalítico da proteína e o 
switch ou comutador de cisteína (SH, sulfeto) do prodomínio são estruturalmente 
coordenados para manter a MMP9 inativa. O íon zinco catalítico é essencial para a 
atividade proteolítica (YABLUCHANSKIY et al., 2013; FARINA; MACKAY, 2014).  A 
pró-enzima inativa tem o propeptídeo limitando de forma efetiva a entrada e a catálise 
do substrato no bolso catalítico através do bloqueio do íon zinco catalítico pelo 
comutador de cisteína (Figura 14). A ativação da pró-MMP9 pode ocorrer por muitos 
mecanismos, mas, todos levam ao rompimento do interruptor de cisteína (Erro! Fonte 
e referência não encontrada.) (KLEIN; BISCHOFF, 2011). A ativação da enzima permite 
que o Zn2+ interaja com uma molécula de água e que o substrato se ligue à proteína 
























A MMP9 é expressa como uma pró-proteína. Na pró-MMP9 um resíduo conservado de cisteína no pró-
domínio bloqueia o íon zinco, que assim, não pode ser utilizado para catálise.  




FIGURA 14 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO MOTIVO DA PRÓ-MMP9 INATIVA  
A remoção do pró-domínio ocorre pela combinação da clivagem no domínio e entre o pró-domínio e o 
domínio catalítico, resultando na MMP9 ativa. 
Fonte: PAGE-McCAW, A., 2007. Adaptado pelo autor. 
 
O comutador de cisteína pode ser clivado por proteases e outras MMPs, ou 
em resposta direta ao estresse oxidativo. A MMP9 ativada degrada a MEC liberando 
produtos de clivagem dos componentes da matriz, derivados do colágeno e 
proteoglicanos, que apresentam atividades promotoras do crescimento, angiogênicas 
e quimiotáticas. Esta última pode promover a migração de células do sistema imune 
para a MEC afrouxada. Ao degradar o colágeno tipo IV, a MMP9 mobiliza um dos 




(VEGF, vascular endothelial growth factor), que é sequestrado na membrana basal 
(KUMAR et al., 2010).   
A Figura 15 mostra como exemplo o papel das células do sistema imune e da 
proteína MMP9 na reação inflamatória vascular.  Nos neutrófilos, a MMP9 é 
sintetizada durante a diferenciação granulocítica na medula óssea. Já os monócitos 
entram no tecido vascular onde passam pela transição até macrófagos, momento no 
qual a expressão da MMP9 aumenta. A liberação desta metaloprotease pelas células 
do sistema imune leva a degradação da MEC e o recrutamento e migração de outras 
células do sistema imune e fibroblastos. A presença destes fibroblastos durante o 
estresse oxidativo, ricos em MMP9, estimula o aumento na síntese de colágeno e na 
regulação de fatores angiogênicos, induzindo assim a lesão tecidual 





FIGURA 15 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO PAPEL CELULAR E DA PROTEÍNA MMP9 
NA REAÇÃO INFLAMATÓRIA VASCULAR 
Neutrófilos (1) e monócitos/macrófagos (2/3) infiltram o tecido vascular liberando a MMP9 (4), o que 
leva a degradação da MEC (5) e o recrutamento e migração de outras células do sistema imune e 
fibroblastos (6). A presença destes fibroblastos durante o estresse oxidativo estimula o aumento na 
síntese de colágeno e na regulação de fatores angiogênicos (7), induzindo assim a lesão tecidual (8). 




















4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
Este projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 
Universidade Federal do Paraná – Setor de Ciências da Saúde e foi aprovado sob o 
CAAE: 09664412.4.0000.0101. 
 
4.1  Amostras 
 
Amostras de 262 gestantes, classificadas em gestantes saudáveis (grupo 
controle, n=131) e gestantes portadoras de diabetes gestacional (DMG, n=131) foram 
analisadas neste projeto. 
Foram coletadas amostras de sangue total (EDTAK3, Ácido etilenodiamino 
tetracético, sal tripotássico; Vacutainer, Becton Dickinson) para extração do DNA 
cromossomal e determinação da hemoglobina glicada e amostras de soro (Tubo Gel 
SST® II Advance, Becton Dickinson) para determinação dos parâmetros bioquímicos. 
As coletas de gestantes portadoras de DMG foram realizadas durante exames de 
rotina, conforme o protocolo do serviço de atendimento à gestante do Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR) na Unidade de Diabetes do 
Serviço de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clínicas da UFPR (SEMPR), 
coordenada pela Doutora Rosângela Réa. As amostras das gestantes saudáveis 
foram obtidas no Laboratório Municipal de Curitiba (LMC), coordenado pela 
farmacêutica Tomoko Sasazawa Ito, de mulheres grávidas acompanhadas pelo 
programa Mãe Curitibana, não sendo necessária a coleta específica para o projeto em 
tela.  
As amostras de sangue total foram divididas em duas frações, uma para 
obtenção do buffy coat e posterior extração do DNA cromossomal e outra para a 
determinação da HbA1c.  As amostras de soro foram separadas para a determinação 
dos parâmetros bioquímicos. Estes materiais foram conservados em freezer a -20ºC 
até a realização das análises.  
Os dados antropométricos e clínicos foram obtidos dos prontuários do SEMPR 
e da Prefeitura Municipal de Curitiba, dispensando a necessidade de entrevista. Os 
parâmetros bioquímicos (Glicose, Colesterol total, HDL-colesterol, Triglicérides, Ácido 
Úrico, Uréia, Creatinina, Proteínas Totais, Albumina, HbA1c e 1,5-anidroglucitol) foram 




Imunoquímica do Hospital de Clínicas da UFPR, nos equipamentos automatizados 
Cobas Mira Plus® (Roche Diagnostics) e Architect® 8200 (Abbott Diagnósticos), 
respectivamente. Os experimentos de genotipagem foram realizados no Laboratório 
de Bioquímica Clínica da UFPR no equipamento 7500 Fast™ (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). 
 
4.1.1 Critérios para a caracterização da amostra 
 
Os critérios utilizados para a caracterização dos grupos, descritos na 
sequência, estão de acordo com as recomendações da Sociedade Brasileira de 
Diabetes de 2009 (SBD, 2009). 
 
a) Grupo com Diabetes Gestacional (DMG): gestantes apresentando 
glicemia em jejum entre 85 e 109 mg/dL no rastreamento com 
posterior confirmação através do teste oral de tolerância a glicose 
(TOTG) com ingestão de 75g de glicose, apresentando glicemia 2 
horas após à sobrecarga superior a 140 mg/dL (Figura 16);  
 
b) Grupo Controle para Diabetes Gestacional: gestantes apresentando 
glicemia de jejum inferior a 85 mg/dL. 
 
Pacientes que apresentaram insuficiência renal e/ou doença cardiovascular 















FIGURA 16 – DIAGNÓSTICO DO DMG ATRAVÉS DO TOTG COM INGESTÃO DE 75G DE 
GLICOSE SEGUNDO SBD 2009.  
Fonte: SBD, 2009. 
 
4.2 Extração do DNA 
 
O DNA genômico, obtido de leucócitos, foi extraído pelo método Salting Out 
com modificações (LAHIRI; NURNBERGER, 1991).  
A quantificação do DNA foi realizada por espectrofotometria em 260nm e 
280nm (NanoDrop®, Thermo Scientific), sendo critério de exclusão amostras com 
concentração inferior a 20ng/µL e razão A260/A280 menor que 1,7 ou superior a 2,1,  
que caracteriza contaminação e baixa qualidade da amostra.   
As amostras de DNA foram diluídas até a concentração final de 100ng/µL em 
água ultrapura estéril e conservadas em freezer a -20ºC. Para as análises de 
genotipagem pelo sistema TaqMan®, as amostras foram diluídas até a concentração 




4.3  Genotipagem das amostras selecionados para este estudo 
 
A Tabela 3 apresenta a caracterização dos polimorfismos estudados neste 
trabalho.  
 








Gene Polimorfismos TaqMan® 
610996 16q12.2 Intron 1 FTO rs9930506 A>G C_29819994_10 
600214 6p21.32 5’UTR RAGE rs3134945 A>C C_22274952_10 
120361 20q13.12 Exon 6 MMP9 rs17675 A>G C_11655953_10 
Fonte: rs: dbrs: reference SNP database, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez; OMIN: Online 
Mendelian Inheritance in Man®,  http://omim.org/; TaqMan®: sonda específica para cada polimorfismo 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 
 
 
As genotipagens foram realizadas no equipamento 7500 Fast™ (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA) pela técnica de PCR em tempo real (qPCR) com 
sondas fluorescentes específicas do sistema TaqMan® (Applied Biosystems, Foster 
City, CA, USA). Os reagentes (Master Mix®, SNP GenotypingAssay®) e demais 
suplementos foram adquiridos do fabricante do equipamento (Applied Biosystems).  
O sistema TaqMan® utiliza a reação de amplificação em cadeia da polimerase 
e a discriminação alélica com sondas marcadas com diferentes fluoróforos para de 
forma fácil e eficiente gerar dados de genótipos de maneira custo-efetiva 
(SCHLEINITZ; DISTEFANO; KOVACS, 2011a).  
As reações, em placas de 96-poços, foram realizadas sob câmara de fluxo 
laminar seguindo o protocolo mostrado na Tabela 4. Em cada placa foram utilizados 
dois poços como controle negativo (NTC, negative emplate control), contendo apenas 
o Super Master Mix (MasterMix® + SNP GenotypingAssay® + Água ultrapura estéril).  
Para todas as análises, a qualidade da genotipagem identificada pelo software 
do sistema 7500 Fast™ foi superior a 98%, não havendo necessidade de investigação 






TABELA 4 - PROTOCOLO UTILIZADO NAS GENOTIPAGENS COM SONDAS FLUORESCENTES   
POR PCR EM TEMPO REAL 
 
REAGENTES VOLUMES 
Master Mix® (2x) 3,0 µL 
SNP Genotyping Assay® (40x) 0,1 µL 
Água ultrapura estéril 1,9 µL 
DNA molde (20 ng/µL) 3,0 µL 
Volume final 8,0µL 
CICLAGEM TEMPERATURA  TEMPO 
1 ciclo 60ºC  30 s 
1 ciclo 95ºC  10 min (ativação polimerase) 
50 ciclos 
95ºC  15 s (desnaturação) 
60ºC  90 s (anelamento/extensão) 
1 ciclo 60ºC  30 s 
Master Mix®: sistema de reação composto pela DNA polimerase, Mg++, tampão e ativadores, otimizado 
para uso com sondas TaqMan®. SNP Genotyping Assay®: sondas fluorescentes específicas para 
genotipagem com os fluoróforos VIC® e FAN™. 
 
 
4.4 Quantificação dos biomarcadores 
 
A Tabela 5 descreve os analitos e princípios metodológicos utilizados na 
quantificação dos parâmetros bioquímicos empregados neste projeto. Os analitos 
mostrados nesta tabela foram quantificados no sistema automatizado Architect® 
(Abbott Diagnostics), com calibradores e controles obtidos do fabricante do 
equipamento. 
O 1,5-anidroglucitol foi quantificado no sistema automatizado Cobas Mira 
Plus® (Roche Diagnostics). 
O LDL-Colesterol foi obtido por cálculo através da Equação de Friedewald 
(LDL-colesterol = Colesterol total – HDL-colesterol – Triglicérides/5) e o Colesterol 
não-HDL-C foi calculado pela diferença entre o Colesterol Total e o HDL-C (SBC, 






TABELA 5 - PRINCÍPIOS METODOLÓGICOS E REAGENTES PARA DOSAGEM DOS 
PARÂMETROS BIOQUÍMICOS 
 
Analito Princípio metodológico Reagentes  
1,5-AG 
Enzimático Colorimétrico com 
piranose 








do Brasil Ltda. 
Albumina Verde de bromocresol 
Abbott Laboratórios 
do Brasil Ltda. 
Colesterol-não  
HDL 
Cálculo: Colesterol Total - HDL-C V Diretriz Brasileira 
Colesterol total 
Enzimático colorimétrico com 
colesterol esterase, colesterol oxidase 
e peroxidase (Reação de Trinder) 
Abbott Laboratórios 
do Brasil Ltda. 
Creatinina Picrato alcalino cinético Biosys Ltda. 
Glicemia Hexoquinase U.V. 
Abbott Laboratórios 
do Brasil Ltda 
HbA1c Imunoturbidimetria 
Abbott Laboratórios 
do Brasil Ltda 
HDL-colesterol 




LDL-colesterol Cálculo pela equação de Friedwald V Diretriz Brasileira 
Proteínas Totais Reação do Biureto 
Abbott Laboratórios 
do Brasil Ltda 
Triglicérides 
Ensaio enzimático com lipase, glicerol 
quinase, glicerol-3-fostato oxidase e 
peroxidase com reação de Trinder 
Abbott Laboratórios 
do Brasil Ltda 
Uréia 
Ensaio cinético com urease, 











4.5 Análises estatísticas 
 
A normalidade para as variáveis contínuas foi verificada pelo teste de 
Kolmogorov-Smirnov.  
Variáveis contínuas com distribuição normal foram comparadas pelo teste t de 
Student (não pareado e bidirecional) ou análise de variância (ANOVA) quando na 
presença de mais de dois grupos. Estas variáveis foram representadas pela média 
±1-Desvio Padrão. 
Variáveis contínuas sem distribuição normal foram comparadas pelo teste U 
de Mann-Whiteny ou pelo teste de Kruskal-Wallis, quando mais de dois grupos foram 
comparados. 
Para as comparações com variáveis categóricas, foram utilizados os testes de 
Chi-quadrado (2) ou o teste Exato de Fischer bidirecional, conforme apropriado. 
Para os ensaios de correlação e associação utilizando ANOVA, os 
polimorfismos em estudo foram codificados como 1 (homozigoto mais comum), 2 
(heterozigoto) e 3 (homozigoto menos comum). 
A verificação do equilíbrio de Hardy-Weinberg (H-W), cálculos das frequências 
genotípicas e alélicas, bem como o intervalo de confiança de 95% (IC 95%) para os 
alelos de menor frequência foram realizados com o programa DeFinetti 
(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl). Para as comparações das frequências alélicas 
com outras populações, foi considerado similar quando a frequência do alelo menos 
comum se encontra dentro do limite do IC 95%. Frequências acima ou abaixo do 
95%IC foram consideradas diferentes. 
O programa Statistica para Windows 8.0 (StatSoft Inc, Tulsa OK, USA) foi 
utilizado nas análises de dados. 
Uma probabilidade inferior a 5% (P<0,05) foi considerada significativa em 









5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
5.1 Caracterização das amostras  
 
A amostra em estudo foi composta por 87% de gestantes euro-brasileiras, 
sendo as demais 13% representadas por afro-brasileiras ou outras etnias minoritárias. 
A origem étnica foi autorreferida pela gestante. 
A estatística descritiva dos parâmetros antropométricos e clínicos para os 
grupos controle e DMG em estudo é apresentada na Tabela 6.  
 
TABELA 6 - CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA EM ESTUDO 
 
Parâmetros Controle (n=131) DMG (n=131) P 
Idade (anos) 25 ± 6 31 ± 6 <0,001 
Semana de gestação  17 (12 - 26)  31 (28 – 35)  <0,001* 
Peso (kg) 67,0 ± 14,0 85,2 ± 18,7 <0,001 
Altura (m) 1,62 ± 0,07 1,60 ± 0,07  0,066 
IMC (kg/m2) 25,5 ± 4,5 33,1 ± 6,6 <0,001 
PAS (mmHg) 110,0 (100 - 120) 120,0 (110 - 120)  <0,001* 



























História Familiar para 
Diabetes (%) 
ND 52,7  
Variáveis com distribuição normal: média1 Desvio Padrão; Variáveis sem distribuição normal: mediana 
e intervalo interquartil (Q1-Q3); P: probabilidade teste t-Student, e *P: probabilidade teste U de Mann-
Whitney; ND: Dados não disponíveis; PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: Pressão arterial diastólica; 





Os resultados mostram que houve diferença estatística significativa entre os 
grupos nos parâmetros idade, semana de gestação ao diagnóstico, peso, IMC, PAS e 
PAD. 
A idade foi maior no grupo DMG, com média de 31 contra 25 anos para o 
grupo controle (P<0,001). Este resultado pode ser atribuído ao fato do risco para o 
DMG aumentar com a idade (CHENG; LAU, 2013), bem como a uma característica 
da obtenção da amostra, onde as gestantes com DMG foram captadas tardiamente 
no Hospital de Clínicas da UFPR após triagem em outros centros. 
O peso e o IMC também foram maiores no grupo DMG, sendo as médias 85,2 
kg e 33,1 kg/m2, respectivamente, contra 67,0 kg e 25,5 kg/m2 no grupo controle 
(P<0,001 para ambos). O sobrepeso e a obesidade são fatores de risco para diabetes 
gestacional, portanto estes resultados estão de acordo com o esperado segundo a 
literatura (CHENG; LAU, 2013). Torloni e colaboradores publicaram em 2009 uma 
metanálise envolvendo 671.945 mulheres, avaliando a obesidade materna e o risco 
para DMG em comparação com mulheres com IMC normal. A razão de chance (OR, 
odds ratio) de uma mulher com IMC normal desenvolver DMG foi de OR=0,75, 
enquanto que para mulheres com sobrepeso foi de OR=1,97; para mulheres 
moderadamente obesas, OR=3,01 e para mulheres com obesidade mórbida, 
OR=5,55. Para cada 1kg/m2 acrescentado ao IMC, o risco para DMG aumenta em 
0,92% (TORLONI et al., 2009). As diferenças encontradas entre os grupos aqui 
pesquisados podem ser reflexo da semana gestacional mais adiantada nas gestantes 
com DMG em relação ao grupo controle.   
Para a altura, não foi encontrada diferença significativa entre o grupo de 
gestantes saudáveis e o grupo DMG (P =0,066). 
A pressão arterial sistólica e diastólica (PAS e PAD) foi significativamente 
maior no grupo DMG (P<0,001) quando comparado ao controle, mas ambos os grupos 
mostram níveis pressóricos normais. A hipertensão é um fator de risco comum durante 
a gravidez (10 – 15%) e é definida como PAD > 90 mmHg em duas ocasiões ou uma 
medida > 110 mmHg. Um aumento na PAS > 30 mmHg ou na PAD > 15 mmHg acima 
das medidas iniciais da gestação também pode ser considerada hipertensão (PALMA-
REIS et al., 2013). Apesar da queda na resistência vascular sistêmica, a pressão 
arterial média cai aproximadamente 10% no início da gestação, por volta de 7 
semanas, atingindo o ponto mais baixo em torno de 20 semanas, seguida por um 




do parto. A diferença de pressão arterial entre os grupos pode ser atribuída à diferença 
na semana gestacional no momento da medida, que foi mais avançada para o grupo 
DMG em comparação as gestantes saudáveis (OUZOUNIAN; ELKAYAM, 2012; 
PALMA-REIS et al., 2013; TAN; TAN, 2013). 
A história familiar para diabetes foi de 52,7% para o grupo DMG. Para o grupo 
controle, esta informação não está disponível. A história familiar para diabetes é um 
conhecido fator de risco para o DMG, assim como para outras formas de diabetes. A 
Associação Americana de Diabetes classifica a história familiar positiva para o DM2 
em parentes de primeiro grau como alto risco associado ao DMG (ADA, 2015). 
 
5.2 Parâmetros bioquímicos  
 
Os resultados das dosagens dos parâmetros bioquímicos são apresentados 
na Tabela 7.  
 
TABELA 7 - CONCENTRAÇÕES DE PARÂMETROS BIOQUÍMICOS PARA OS GRUPOS EM 
ESTUDO 
 
Parâmetros Controle (n=131) DMG (n=131) P 
Glicemia de jejum (mg/dL) 80 (78 - 83) 87 (82 - 97)  <0,001* 
2-h 75g de glucose (mg/dL) ND 160 (146 - 180) ND 
HbA1C (%) ND  5,7 ± 0,68 ND 
1,5 anidroglucitol 15,0 ± 8,5 9,8 ± 4,7 <0,001 
Colesterol (mg/dL) 203 ± 52,9 228 ± 45,6 <0,001 
HDL-C (mg/dL) 49,8 ± 15,2 55,8 ± 13,2 <0,001 
LDL-C (mg/dL) 128 ± 43,8 126 ± 39,9 0,713 







Parâmetros Controle (n=131) DMG (n=131) P 
Log TG/HDL-C 0,37 ± 0,20 0,61 ± 0,18 <0,001 
Colesterol não-HDL (mg/dL) 141 (119 - 179) 168 (147 - 201)  <0,001* 
Proteína Total (g/dL) 7,1 (6,6 – 7,5) 6,4 (6,0 – 6,6)  <0,001* 
Albumina (g/dL) 4,3 ± 0,44 3,5 ± 0,40 <0,001 
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,80 – 0,90) 0,70 (0,60 – 0,80)  <0,001* 
Ureia (mg/dL) 21 ± 5,2 16 ± 4,7 <0,001 
Ácido Úrico (mg/dL) 3,6 ± 0,8 4,5 ± 1,1 <0,001 
Os resultados são apresentados como média1-desvio padrão ou mediana (intervalo 
interquartil); P, probabilidade, teste t-Student; *P, probabilidade, teste U de Mann-Whitney; ND: 
dado não disponível. 
 
 
5.2.1 Marcadores de controle glicêmico  
 
A glicemia em jejum foi significativamente maior no grupo DMG em 
comparação ao grupo controle (P <0,001). Este resultado era esperado tendo em vista 
que os critérios de seleção das amostras tiveram a glicemia como elemento central 
(Tabela 7). A glicemia de 2h após 75g de glicose, com mediana superior ao valor de 
corte de 140 mg/dL (160 mg/dL), substancia o diagnóstico do DMG e a diferença entre 
os grupos (P <0,001). A HbA1c com média de 5,7% sugere que o grupo DMG teve 
bom controle glicêmico nos últimos 3 meses. É relevante ressaltar que, a 
concentração de HbA1c reduz ao longo da gestação, o que pode dificultar a 
interpretação do estado glicêmico durante a gravidez (CARLIN; ALFIREVIC, 2008; 
OUZOUNIAN; ELKAYAM, 2012; TAN; TAN, 2013). O 1,5 anidroglucitol (1,5-AG) 
corrobora o bom controle glicêmico das gestantes diabéticas e, as diferencia do grupo 
controle (P<0,001), mas, ao contrário da HbA1c, reflete o estado glicêmico pós-
prandial e o controle glicêmico mais recente (NOWAK et al., 2013; LAWLER; MORA, 
2014; DELANEY; COLEY; BROWN, 2015).  
As alterações no metabolismo dos carboidratos durante a gravidez são 




sua ação. As células β-pancreáticas sofrem hiperplasia, levando a maior secreção de 
insulina, que pode ser responsável pela hipoglicemia em jejum comum no início da 
gravidez. Uma das principais características da gravidez é a resistência à insulina, que 
aumenta com o alargamento da placenta e a liberação de antagonistas da insulina 
como o hormônio lactogênio placentário humano. Estas alterações podem ser 
adaptativas, proporcionando um ambiente ideal para o crescimento e 
desenvolvimento fetal, uma vez que a glicose é o principal substrato para o feto. As 
concentrações de glicemia materna determinam os níveis fetais, que são normalmente 
de 10 a 15% mais baixo. A gravidez é assim, um estado diabetogênico, e indivíduos 
mais suscetíveis estão em risco de desenvolver DMG (CARLIN; ALFIREVIC, 2008; 
TAN; TAN, 2013).  
A hiperglicemia pós-prandial é um contribuinte chave para as morbidades da 
gravidez. A HbA1c é um marcador comumente utilizado para avaliar o controle da 
glicemia média durante a gestação complicada pelo diabetes. No entanto, enquanto a 
HBA1C fornece informações clinicamente úteis no controle da média de glicose, ela 
perde a detecção da hiperglicemia pós-prandial potencialmente significativa, mas, 
compensada por eventos hipoglicêmicos. O 1,5-anidroglucitol representa a forma 1-
deoxi da glicose. Ele foi identificado como um marcador para a hiperglicemia pós-
prandial e controle de glicemia de curto prazo, entre as 24 horas - 2 semanas 
anteriores. Na normoglicemia, o 1,5-AG está num estado estacionário, quase 
completamente reabsorvido pelos túbulos renais. Na hiperglicemia, a reabsorção renal 
é inibida, levando ao aumento na excreção urinária e diminuição dos valores séricos 
(DELANEY; COLEY; BROWN, 2015). 
A maioria das gestantes com DMG atinge as metas de controle pela HbA1c, 
contudo, a macrossomia permanece prevalente e são necessários melhores 
marcadores glicêmicos para a gravidez. Tem sido proposta a utilização do 1,5-AG em 
associação aos demais controles disponíveis e ainda, o nível de 1,5-AG como forte 
preditor para a macrossomia (NOWAK et al., 2013).  
Nowak e colaboradores (2013) avaliaram o 1,5-AG como marcador glicêmico 
e preditor do peso ao nascimento em gestantes com DM1, e compararam seu 
desempenho com a HbA1c. O 1,5-AG se mostrou melhor marcador glicêmico quando 
comparado a HbA1c. Uma diminuição dos níveis de 1,5-AG no terceiro trimestre da 
gravidez, isoladamente ou em conjunto com a HbA1c, é um forte preditor para a 




Delaney e colaboradores (2015), num estudo retrospectivo, avaliaram 85 
gestantes com diabetes (DM1 = 37, DM2 = 24, DMG = 24). Foram realizadas medidas 
simultâneas de HbA1c e 1,5-AG a cada 4 – 8 semanas durante a gestação até o parto. 
O peso neonatal foi avaliado pelo escore z padronizado e foi realizada análise de 
regressão linear para determinar a associação entre o 1,5-AG e o peso ao nascimento.  
Como conclusão, em gestações complicadas pelo DMG, os níveis baixos de 1,5-AG 
foram associados com o peso elevado ao nascimento (DELANEY; COLEY; BROWN, 
2015).  
 
5.2.2 Perfil lipídico 
 
Os resultados mostraram diferença significativa entre o colesterol total, o HDL 
colesterol, os triglicérides e o colesterol não-HDL entre os grupos (P <0,001). Os 
valores foram mais elevados no grupo DMG em comparação ao grupo controle (Tabela 
7). Para o LDL-colesterol não houve diferença significativa entre os grupos (P=0,713).  
Durante o início da gestação existe um aumento na síntese do colesterol total 
e triglicérides e o acúmulo de gordura associado à hiperfagia. Embora o colesterol 
materno seja importante para o feto no início da gravidez, esta relevância diminui com 
o avanço da mesma à medida que os tecidos fetais passam a ter alta capacidade de 
síntese de colesterol. No terceiro trimestre ocorre a quebra acelerada dos depósitos 
de gordura materna, além de um aumento na lipólise com a liberação de ácidos graxos 
e glicerol. Apesar de o glicerol atravessar a placenta em pequenas quantidades, ele é 
o substrato preferencial para a gliconeogênese materna, já a glicose materna é o 
principal substrato que atravessa a placenta para o consumo fetal. O aumento da 
cetogênese durante condições de jejum materno e a facilidade das cetonas 
atravessarem a placenta, faz com estas sejam utilizadas pelo feto no metabolismo 
oxidativo e como substrato lipogênico (HERRERA, E., 2002; TAN; TAN, 2013; 
AGARWAL et al., 2014).  
A hipertrigliceridemia materna é um achado comum durante a gestação e 
corresponde ao acúmulo de triglicérides não apenas como VLDL, mas também como 
LDL e HDL-colesterol. Mesmo que os triglicérides não ultrapassem a barreira 
placentária, a presença de receptores para lipoproteínas na placenta, junto com a 
lipoproteína lipase, a fosfolipase A2 e a atividade de lipases intracelulares permite a 




desenvolvimento. A gordura é mais do que um órgão de armazenamento, e tem papel 
endócrino. A leptina, um hormônio derivado dos adipócitos, é importante na 
homeostasia energética e seus níveis são elevados em gestações complicadas por 
diabetes ou hipertensão. A adiponectina, outro hormônio derivado dos adipócitos, 
aumenta a sensibilidade à insulina, e seus níveis são baixos em gestações 
complicadas pelo DMG (TAN; TAN, 2013; AGARWAL et al., 2014). 
Os resultados das pesquisas relacionadas com os lípides e o DMG são 
conflitantes. Meyers e colaboradores (1996), concluíram que as concentrações de 
triglicérides e LDL-colesterol foram significativamente maiores no grupo DMG em 
comparação com o grupo controle (MEYERS-SEIFER; VOHR, 1996). Toescu e 
colaboradores (2004) não encontraram diferenças nas concentrações de colesterol 
total e triglicérides entre os grupos DMG e controle, e neste mesmo trabalho, as 
concentrações de LDL-colesterol foram significativamente maiores no grupo DMG 
(TOESCU et al., 2004).  
Na pesquisa de Koukkou e colaboradores (1996), as concentrações de 
triglicérides foram maiores no grupo DMG, porém as concentrações de LDL-colesterol 
foram menores no grupo DMG e para as concentrações de colesterol total e HDL-
colesterol não houve diferença significativa entre os grupos (KOUKKOU; WATTS; 
LOWY, 1996). 
O tamanho amostral e as diferenças metodológicas relacionadas ao período 
gestacional são uma hipótese para explicar essas diferenças nos resultados entre os 
estudos. No nosso trabalho, existe uma diferença no período gestacional entre os 
grupos, sendo que as gestantes do grupo controle foram avaliadas aproximadamente 
na 18ª semana de gestação enquanto que as gestantes com DMG foram avaliadas na 
30ª semana de gestação. Portanto, este fato explica os resultados encontrados, uma 
vez que há uma alteração nos lípides ao longo da gestação conferindo um aumento 
nas concentrações séricas no segundo semestre da gravidez. Além disso, o grupo 
DMG teve o IMC significativamente maior que o grupo controle e este fato têm 
influencia nas concentrações séricas dos lípides, tendo em vista que o aumento do 
IMC pode suscitar um aumento nas concentrações de lípides (SINAIKO et al., 1999). 
Em pesquisa realizada em nosso laboratório, a relação logTG/HDL-C, 
também designada índice aterogênico do plasma, se mostrou um marcador que 
permite o rastreamento de gestantes com baixo risco para o desenvolvimento do 




de gestação, está associada a menor risco de DMG (DOS SANTOS-WEISS et al., 
2013). No presente estudo, o grupo controle apresenta média do logTG/HDL-C de 
0,37 ± 0,20, compatível, portanto, com baixo risco para DMG como esperado para 
gestantes saudáveis. 
 
5.2.3 Proteínas totais e albumina 
 
As dosagens de proteínas totais e albumina foram significativamente 
diferentes entre os grupos (P <0,001), sendo as concentrações menores no grupo 
DMG em comparação ao grupo controle (Tabela 7).  
Na gestação, o sistema hematológico passa por mudanças para atender as 
demandas de desenvolvimento do feto e da placenta, com as principais alterações 
ocorrendo no volume sanguíneo, constituintes celulares e fatores de coagulação 
(CARLIN; ALFIREVIC, 2008; OUZOUNIAN; ELKAYAM, 2012). 
Durante a gravidez, o volume plasmático aumenta 30-50%, cerca de 1200 -
1300 mL. Este aumento é mais pronunciado em multíparas quando comparado a 
primíparas. Em mulheres gestando gêmeos, o aumento do volume plasmático é ainda 
maior e pode ser tão elevado quanto 70%. O conteúdo total de água corporal aumenta 
aproximadamente 6,5 a 8 litros (BERNSTEIN; ZIEGLER; BADGER, 2001). A elevação 
nas concentrações de estradiol promove a ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (IRANI; XIA, 2008) e o aumento da reabsorção de sódio nos rins. A 
retenção de água é a resultante deste efeito hormonal (PALMA-REIS et al., 2013; 
TAN; TAN, 2013). 
O volume sanguíneo começa a aumentar por volta de 6 - 7 semanas de 
gestação em torno de 10-15% e atinge o máximo de 4700 – 5200 mL entre as 
semanas 30 - 34. A elevação de 1 a 2 litros de volume sanguíneo é importante manter 
o volume com o aumento no fluxo de sangue para órgãos como útero e rins 
(OUZOUNIAN; ELKAYAM, 2012). Além disto, o aumento do volume é também um 
mecanismo adaptativo para a inevitável perda de sangue durante o parto. Estas 
alterações resultam em hemodiluição (CARLIN; ALFIREVIC, 2008; TAN; TAN, 2013).  
Gungor e colaboradores (2006) avaliaram as concentrações de albumina 
entre gestantes saudáveis e gestantes com DMG durante a 24ª e 28ª semana 
gestacional e não encontraram diferença significativa entre os valores médios dos 




Uma hipótese para a diferença nas concentrações de proteínas totais e 
albumina encontrada neste estudo entre o grupo de gestantes saudáveis e o grupo 
DMG, pode ser a divergência no período gestacional no momento da obtenção das 
amostras. O grupo de gestantes saudáveis apresentou mediana de 17 semanas (12 - 
26) e o grupo DMG, 31 semanas (28 – 35) no momento da coleta. Como o volume 
sanguíneo aumenta à medida que a gestação se aproxima do final, uma maior 
hemodiluição no grupo DMG pode ter ocasionado esta diferença nos resultados. 
 
5.2.4 Ureia e creatinina 
 
As concentrações de ureia e creatinina foram significativamente diferentes 
entre os grupos (P<0,001), sendo mais elevadas no grupo controle (Tabela 7). A 
avaliação das gestantes do grupo DMG em um período gestacional mais avançado e 
a hemodiluição progressiva que ocorre ao longo da gestação são hipóteses que 
podem explicar a diferença encontrada. Cabe ressaltar que, apesar da diferença 
significativa entre os grupos, as concentrações de ureia e creatinina em ambos 
permanecem dentro dos valores de referência, não indicando patologia renal.  
As concentrações de ureia e creatinina são menores em gestantes saudáveis 
em comparação com mulheres não gestantes. Este fato se deve principalmente a 
alterações na taxa de filtração glomerular que está aumentada em 35-50% e a maior 
hemodiluição nas gestantes (BAJWA et al., 2013; CHEUNG, K. L.; LAFAYETTE, 
2013). 
Egwutu e colaboradores (1983) mostraram que a ureia se eleva no 2º 
trimestre, cai no 3º trimestre próximo aos níveis do primeiro e volta a se elevar no 
período pós-natal. A creatinina plasmática geralmente segue o mesmo perfil da uréia.  
Os autores sugerem que essas alterações são reflexo da distribuição dos fluídos ao 
invés de mudanças na produção de ureia e creatinina (EGWUATU, 1983).  
Palma-Reis e colaboradores (2013) destacaram a diminuição nas 
concentrações de creatinina, aumento do fluxo sanguíneo renal, aumento da taxa de 
filtração glomerular e o aumento de 1 – 1,5 centímetros no tamanho dos rins como 
sendo as principais adaptações renais durante a gestação (PALMA-REIS et al., 2013). 
De modo geral, o volume dos rins aumenta até 30%. Este crescimento é atribuído ao 
aumento do volume vascular e intersticial dos rins ao invés de qualquer mudança no 




5.2.5 Ácido Úrico 
 
As concentrações de ácido úrico foram significativamente maiores no grupo  
DMG em comparação ao grupo controle (P <0,001), 4,5 mg/dL contra 3,6 mg/dL, 
respectivamente (Tabela 7).  
Tem sido demonstrada uma associação importante entre o ácido úrico e a 
resistência à insulina, o diabetes gestacional, a pré-eclâmpsia e outros eventos 
materno-fetais adversos (AGARWAL et al., 2014; NASRI et al., 2015; WOLAK et al., 
2015).  
Gungor e colaboradores (2006) avaliaram 112 gestantes, das quais 36 com 
DMG, entre a 24a e 28a semana de gestacional. Apesar da diferença não ser 
significativa, as concentrações de ácido úrico foram maiores no grupo DMG (4,4±1,1 
mg/dL) em comparação ao grupo das gestantes saudáveis (4,1±0,84 mg/dL) 
(GUNGOR; DANISMAN; MOLLAMAHMUTOGLU, 2006b).    
Laughon e colaboradores (2009) associaram as concentrações de ácido úrico 
com a resistência à insulina e o desenvolvimento de DMG em dois diferentes estudos. 
Em um deles, 263 mulheres com idade gestacional média de 20,4 ±2 semanas foram 
avaliadas e os autores associaram as concentrações elevadas de ácido úrico com a 
resistência à insulina (LAUGHON; CATOV; ROBERTS, 2009). No outro estudo, 
avaliaram 1570 amostras de plasma de gestantes com idade gestacional média de 
8,9 ±2,5 semanas, e quase metade (46,6%) das mulheres com DMG estudadas 
tinham as concentrações de ácido úrico no primeiro trimestre no quartil mais elevado 
(> 3,57 – 8,30). Estas gestantes mostraram um risco 3,25 vezes (IC 95%: 1,35 – 7,83) 
maior de desenvolver DMG independente do IMC. Este efeito foi concentração 
dependente, com o risco aumentando à medida que os valores de ácido úrico atingem 
níveis mais elevados (LAUGHON et al., 2009). 
Wolak e colaboradores (2012, 2015), também relacionaram a elevação do 
ácido úrico ao risco para DMG (WOLAK et al., 2012) e observaram que um nível  ≥ 
5,6 mg/dL durante a gravidez pode ser preditor de doença aterosclerótica na gestante. 







5.3 Genotipagem com sondas fluorescentes  
 
Todos os polimorfismos em estudo se encontram no equilíbrio de Hardy-
Weinberg. Este princípio estabelece que a variação genética em uma população 
permaneça constante de uma geração para a seguinte na ausência de fatores 
desestabilizantes. Desvios do equilíbrio de H-W poderiam indicar casamentos 
consanguíneos, estratificação populacional ou mesmo problemas na genotipagem  
das amostras (WIGGINTON; CUTLER; ABECASIS, 2005; RODRIGUEZ; GAUNT; 
DAY, 2009; CHUI; LEE, 2014).  
 
5.3.1 Polimorfismo rs9930506 do gene FTO 
 
A Tabela 8 mostra os resultados das genotipagens das amostras para o 
polimorfismo rs9930506 do gene FTO para os grupos controle e DMG. As frequências 
genotípicas para ambos os grupos estão de acordo com o esperado pelo equilíbrio de 
Hardy-Weinberg. Não houve diferença estatística significativa na comparação dos 
genótipos em diferentes modelos (codominante P=0,750, dominante P=0,899, 
recessivo P=0,501) e da frequência alélica entre os grupos (P=0,088).  
  
TABELA 8 - FREQUÊNCIAS GENOTÍPICAS E ALÉLICAS PARA O POLIMORFISMO rs9930506 DO 













       A>G 
Modelo Codominante 
A/A 50 (38,2) 49 (37,4) 0,750 
A/G 58 (44,3) 63 (48,1)  
G/G 23 (17,5) 19 (14,5)  
Alelo G 39,7 38,5 0,088 
95%IC 34-46 33-44  
Modelo Dominante 
A/A 50 49 0,899 
A/G+G/G 81 82  
Modelo Recessivo 
G/G 23 19 0,501 
A/A+A/G 108 112  
Genótipos descritos em n (%); 95% IC: Intervalo de confiança de 95%; P, probabilidade, teste de 2. 





O polimorfismo rs9930506 do gene FTO não está associado ao diabetes 
gestacional na amostra em estudo. 
A Tabela 9 apresenta a comparação das frequências genotípicas e alélicas para 
o polimorfismo rs9930506 com outras populações. 
 
TABELA 9 - COMPARAÇÕES ENTRE AS FREQUÊNCIAS GENOTÍPICAS E ALÉLICAS DO 
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HAPMAP-TSI  Italianos   174  31,0 41,4 27,6   48,3 
HAPMAP-CEU Europeus   224  25,0 53,6 21,4 48,2 
Tailandeses 
(CHUENTA et al., 2015) 
Obesos 
Controles 
   41 






  4,8 
41,4 
23,8 
HAPMAP-JPT Japoneses   172  59,3 36,0   4,7 22,7 
HAPMAP-YRI Africanos   226  65,5 31,0   3,5 19,0 
Em negrito, dados obtidos neste estudo; DMG: diabetes mellitus gestacional;. HAPMAP-TSI: Toscanos, Itália; 
HAPMAP-CEU: Utahan com ascendência na Europa ocidental e do norte;  HAPMAP-JPT: Japoneses, Tóquio, 
Japão; HAPMAP-YRI: Yoruba, Ibadan, Nigéria. HAPMAP capturado de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP 
 
A frequência do alelo G menos comum observada para o grupo controle de 
39,7% (IC 95%: 35-46%) foi similar à descrita para euro-descendentes de Utah 
(48,2%) e significativamente maior (cerca de 2 vezes) que a descrita para Japoneses 
de Tóquio (22,7%) e Yorubas da Nigéria (19,0%) de acordo com dados do HAPMAP. 
Análises de variância (ANOVA) foram realizadas para este polimorfismo na 
busca de associação dos genótipos com as concentrações séricas dos biomarcadores 
e dados clínicos das gestantes em estudo.   
 No trabalho em tela, o alelo G de risco do gene FTO rs9930506 mostrou 
associação com o incremento ponderal apenas no grupo saudável (P=0,018). 
Gestantes saudáveis homozigotas para o alelo G apresentaram peso e IMC cerca de 





























Figura 17 – ASSOCIAÇÃO DOS GENÓTIPOS DO POLIMORFISMO rs9930506 DO GENE FTO E O 
ÍNDICE DE MASSA CORPÓREA PARA OS GRUPOS EM ESTUDO 
A: Gestantes saudáveis (controle). Aumento do IMC associado à presença do alelo G; B: Gestantes 
com DMG sem diferença significativa no IMC entre os genótipos. Os valores são média (quadrado), 1-
DP (caixas) e 2-DP (barras verticais); P, probabilidade, teste t-Student (bidirecional). 
 
 
O ganho excessivo de peso na gestação é definido em relação ao IMC pré-
gravídico (para mães com baixo peso ou peso normal: ganho total de peso > 16 kg; 
para mães com sobrepeso: ganho total de peso > 11,5 kg; para mães obesas: ganho 
total de peso > 9 kg) (IOM; NRC, 2009). O ganho de peso é ainda analisado a cada 
trimestre da gravidez (POSTON; HARTHOORN; VAN DER BEEK, 2011; GAILLARD 




















































Roterdã, Holanda, com 6959 gestantes e seus filhos entre 2001 e 2005. Concluíram 
que o nível educacional materno baixo, menor renda familiar, multiparidade e o alelo 
de risco do gene FTO foram associados ao aumento do risco de obesidade materna, 
enquanto a etnia europeia, nuliparidade, maior ingesta calórica total, e o tabagismo 
durante a gravidez foram associados ao risco de ganho de peso gestacional excessivo 
(todos P<0,05). Quando comparado ao peso normal, a obesidade materna foi 
associada ao risco aumentado de hipertensão gestacional (OR 6,31; IC 95%: 4,30 - 
9,26), pré-eclâmpsia (OR 3,61; IC 95%: 2,04 - 6,39), diabetes gestacional (OR 6,28; 
IC 95%: 3,01 - 13,06), parto cesáreo (OR 1,91; IC 95%: 1,46 - 2,50), parto de bebês 
grandes para a idade gestacional (GIG) (OR 2,97; IC 95%: 2,16 - 4,08), e obesidade 
na infância (OR 5,02; IC 95%: 2,97 - 8,45). Associações fracas do GWG excessivo 
com eventos adversos na mãe, feto e criança até o início da idade escolar foram 
observadas, com efeitos mais fortes para o ganho de peso no primeiro trimestre. Este 
estudo mostrou que a obesidade materna e o ganho excessivo de peso durante a 
gestação estão associados aos fatores sócio demográficos, estilo de vida, fatores 
genéticos e com o maior risco de eventos adversos para mãe, feto e prole na infância. 
Quando comparado à gravidez com sobrepeso e obesidade, o GWG excessivo teve 
influência limitada sobre os eventos gestacionais adversos (GAILLARD et al., 2013).   
 Iqbal e colaboradores (2007), em estudo prospectivo com o objetivo de 
investigar estilos de vida preditores de DMG, acompanharam 611 mulheres do sul da 
Ásia em Karachi, Paquistão. Foi avaliado o IMC pré-gravídico, a composição corporal, 
o ganho de peso durante a gravidez, a atividade física e a ingesta dietética.  O risco 
de DMG aumentou com a idade materna mais avançada (OR 1,13; 95% IC: 1,06 - 
1,21) e a porcentagem de gordura corporal elevada (OR 1,07; IC 95%: 1,03 –1,13). 
Este risco foi inversamente associado com a atividade física (OR 0,89; 95% IC 0,79 - 
0,99). Usando estudo de caso em separado (controle n=49 e DMG n=98) desenhado 
para avaliar a ingesta dietética, o risco de DMG diminuiu com o aumento de proteína 
(% de energia) na dieta (OR 0,75, IC 95%: 0,60 - 0,95). Os autores concluíram que a 
porcentagem de gordura corporal, a inatividade física e, possivelmente a qualidade da 
dieta são importantes fatores de risco modificáveis para o DMG (IQBAL et al., 2007). 
 Apresentamos, como hipótese, que o alelo G menos comum do polimorfismo 
rs9930506 do gene FTO pode condicionar ao maior IMC, promovendo maior aumento 
ponderal. O efeito do alelo é sutil, sendo identificado apenas quando em homozigose 




sobrepeso e poligênica, o alelo G não apresenta expressão diferencial para ter seu 
efeito identificado. Este é o primeiro relato do efeito deste alelo na população brasileira 
e novos estudos com maior tamanho amostral são necessários para confirmar a 
hipótese apresentada. 
 
5.3.2 Polimorfismo rs3134945 do gene RAGE 
 
A Tabela 10 mostra os resultados das genotipagens das amostras para o 
polimorfismo rs3134945 do gene RAGE para os grupos controle e DMG. As 
frequências genotípicas para ambos os grupos estão de acordo com o esperado pelo 
equilíbrio de Hardy-Weinberg. Os grupos em estudo não mostraram diferença nas 
frequências alélicas (P=0,062) e genotípicas nos modelos avaliados (codominante P 
=0,088, dominante P =0,141). 
 
TABELA 10 - FREQUÊNCIAS GENOTÍPICA E ALÉLICA DO POLIMORFISMO rs3134945 DO GENE 













       A>C 
Modelo Codominante 
A/A 96 (73,3) 85 (64,9) 0,088 
A/C 34 (25,9) 40 (30,5)  
C/C 1 (0,8) 6 (4,6)  
Alelo C 13,7 19,8 0,062 
95%IC 10-18 15-25  
Modelo Dominante 
A/A 96 85 0,141 
A/C+C/C 35 46  
Genótipos descritos em n (%); IC 95%: Intervalo de confiança de 95%; P, probabilidade, teste de 2. 
Equilíbrio de Hardy-Weinberg (teste de 2) polimorfismo rs3134945: grupo controle (P=0,278) e DMG 
(P=0,645). 
 
O polimorfismo rs3134945 do gene RAGE não está associado ao diabetes 
gestacional na amostra em estudo. 
A Tabela 11 apresenta a comparação das frequências genotípicas e alélicas 






TABELA 11 – COMPARAÇÕES ENTRE AS FREQUÊNCIAS GENOTÍPICAS E ALÉLICAS DO 
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HAPMAP-YRI Africanos   114  52,6 40,4  7,0 27,2 
Holandeses 
(GAENS et al., 2008) 
DM2 
Controles 
  146 









HAPMAP-TSI  Italianos   176  63,6 31,8  4,5   20,5 
HAPMAP-CEU Europeus   226  64,6 31,0  4,4 19,9 
HAPMAP-HCB Chineses Han     86  88,4 11,6    0 5,8 
HAPMAP-JPT Japoneses   172  97,7   2,3    0 1,2 
Em negrito, dados obtidos neste estudo; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DMG: diabetes mellitus gestacional. 
HAPMAP-TSI: Toscanos, Itália; HAPMAP-CEU: Utahan com ascendência na Europa ocidental e do norte;     
HAPMAP-JPT: Japoneses, Tóquio, Japão; HAPMAP-YRI: Yoruba, Ibadan, Nigéria; HAPMAP-HCB: Chineses Han, 
Beijing, China. HAPMAP capturado de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP. 
 
A frequência do alelo C menos comum encontrada neste estudo para 
mulheres saudáveis (13,7%) foi similar à relatada para euro-descendentes de Utah 
(19,9%) e Italianos da Toscana (20,5%), e, significativamente maior que a encontrada 
para Chineses de Beijing (5,8%) em 2,4 vezes e para Japoneses de Tóquio (1,2%) 
em 11,4 vezes.  
As análises de variância para este polimorfismo com os genótipos, 
concentrações séricas dos biomarcadores e dados clínicos das gestantes, mostram 
associação entre o rs3134945 do gene RAGE a ureia e creatinina, marcadores de 
função de filtração glomerular. 
O alelo de risco C mostrou associação com a ureia (P=0,041) e a creatinina 






























FIGURA 18 – ASSOCIAÇÃO DO POLIMORFISMO rs3134945 DO GENE RAGE COM AS 
CONCENTRAÇÕES DE URÉIA E CREATININA PARA OS GRUPOS EM ESTUDO 
A e B: associação da ureia sérica com os genótipos AA vs AC+CC, Gestantes saudáveis (controle) e 
DMG; C e D: associação da creatinina sérica com os genótipos AA vs AC+CC, Gestantes saudáveis 
(controle) e DMG. Os valores são média (quadrado), 1-DP (caixas) e 2-DP (barras verticais); P, 
probabilidade, teste t-Student (bidirecional). 
 
 
 A presença do alelo C foi associada a um aumento significativo (P<0,05) nos 
marcadores de função renal em gestantes saudáveis. Não há dados para uma 
formulação de hipótese substanciada sofre este efeito do polimorfismo rs3134945 do 
gene RAGE ou mesmo confirmação com outros estudos publicados. Como 
contribuição para futuros estudos que busquem elucidar o efeito observado, 
construímos uma hipótese teórica ou especulativa. O rs3134945 está localizado 
próximo a região promotora de RAGE, na 5’UTR e pode ter efeito na modulação da 
transcrição do gene. O alelo C poderia estar associado a menor expressão da proteína 
e consequentemente menor efeito de RAGE, através da forma solúvel (sRAGE), de 









































































































creatinina como os AGEs.  Na presença do diabetes, com o estresse oxidativo gerado 
e a própria hiperglicemia, RAGE é superexpresso, e o efeito do alelo não pode ser 
identificado. Novos estudos, especialmente desenhados para avaliar esta associação 
podem apresentar uma resposta de interesse para a relação do polimorfismo com a 
função renal. 
 
5.3.3 Polimorfismo rs17576 do gene MMP9 
 
A Tabela 12 mostra os resultados das genotipagens das amostras do 
polimorfismo rs17576 do gene MMP9 para os grupos controle e DMG.  
As frequências genotípicas para ambos os grupos estão de acordo com o 
esperado pelo equilíbrio de Hardy-Weinberg.  
O polimorfismo foi associado ao DMG nos modelos codominante (P=0,032) e 
dominante (P=0,009) e pela diferença nas frequências alélicas (P=0,011). 
O modelo recessivo não apresentou significância (P=0,230).  
 
TABELA 12 - FREQUÊNCIAS GENOTÍPICA E ALÉLICA DO POLIMORFISMO rs17576 DO GENE 













       A>G 
Modelo Codominante 
A/A 71 (54,2) 50 (38,2) 0,032 
A/G 49 (37,4) 64 (48,8)  
G/G 11 (8,4) 17 (13,0)  
Alelo G 27,1 37,4 0,011 
95%IC 22-32 32-43  
Modelo Dominante 
A/A 71 50 0,009 
A/G+G/G 60 81  
Modelo Recessivo 
G/G 11 17 0,230 
A/A+A/G 120 114  
Genótipos descritos em n (%); IC 95%: Intervalo de confiança de 95%; P, probabilidade, teste de 2. 







A Tabela 13 apresenta a comparação das frequências genotípicas e alélicas 
para o polimorfismo rs17576 com outras populações. 
 
TABELA 13 – COMPARAÇÕES ENTRE AS FREQUÊNCIAS GENOTÍPICAS E ALÉLICAS DO 


















  8,4 
  37,4 
  27,1 





(AHLUWALIA et al., 2009) 
DM2 
DM com nefropatia 
DM2 
DM com nefropatia 
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  63,0 
  44,0 
  67,0 
  53,0 
Paquistaneses 











  45,3 
  55,4 
Indianos 











  52,4 
  54,6 
HAPMAP-CEU  Europeus 226 38,1 51,3 10,6   36,3 
HAPMAP-YRI Africanos 226 41,8 47,6 10,6   36,3 
HSP GENO PANEL Hispânicos 118 44,1 54,2   1,7   28,8 





184 ND ND ND   22,0 
Em negrito, dados obtidos neste estudo; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DMG: diabetes mellitus 
gestacional; DAC: doença arterial coronariana; ND= dado não disponível; HAPMAP-CEU: Utahan com 
ascendência na Europa ocidental e do norte; HAPMAP-JPT: Japoneses, Tóquio, Japão; HAPMAP-YRI: 
Yoruba, Ibadan, Nigéria; CEPH: Utah (93%), França (4%) e Venezuela (3%), EGP HISP PANEL: 
Hispânicos, DNA disponível no Coriell Cell Repositories, Coriell Institute. 









A frequência do alelo G menos comum para o polimorfismo rs17576 foi 27,1% 
(IC 95%: 22 - 32) no grupo controle. Esta frequência é similar à encontrada na 
literatura para Hispânicos e indivíduos que compõem a população CEPH [(Utha 
(93%), França (4%) e Venezuela (3%)], discretamente menor quando comparada a 
euro-descendentes de Utah e Yourubas da Nigéria e cerca de 2 vezes menor quando 
comparada a Japoneses de Tóquio, Paquistaneses provenientes da província de 
Pujab e Indianos (Tabela 13).  
No presente estudo, o polimorfismo rs17576 foi associado ao DMG. A 
presença do alelo menos frequente G, nos genótipos AG e GG do polimorfismo 
rs17576 foi associado à maior risco no desenvolvimento de DMG (OR 1,77; IC 95%: 
1,14 - 2,74). Este é o primeiro estudo que mostra associação deste polimorfismo com 
o DMG. 
O tamanho amostral empregado nesta pesquisa é adequado para um estudo 
de prospecção e apresenta um poder de cálculo de 0,41 (alfa=0,05). Para ampliar a 
confidência no resultado, novas amostras devem ser genotipadas para alcançar um 
poder de cálculo de 0,80 ou superior, o que pode ser atingido com n=341, segundo 
cálculo realizado através do programa Statistica.  
Análises de variância foram realizadas para este polimorfismo na busca de 
associação dos genótipos com as concentrações séricas dos biomarcadores em 
estudo e os dados clínicos.  
No trabalho em tela, o alelo G do polimorfismo rs17576 foi associado ao 
aumento das concentrações de creatinina em gestantes com DMG (P=0,009). Esta 








FIGURA 19 – ASSOCIAÇÃO DO POLIMORFISMO rs17576 DO GENE MMP9 COM AS 
CONCENTRAÇÕES DE CREATININA PARA OS GRUPOS EM ESTUDO 
A: gestantes saudáveis; B: gestantes com DMG. Os valores são média (quadrado), 1-DP 
(caixas) e 2-DP (barras verticais); P, probabilidade, teste t-Student (bidirecional) 
 
 
 Nos anos recentes, tem se tornado evidente que mecanismos inflamatórios 
contribuem significativamente para o desenvolvimento e progressão da nefropatia 
diabética (DN, diabetic nephropathy). Estes mecanismos incluem a infiltração de 
linfócitos e monócitos/macrófagos nos compartimentos renais além da produção local 
de citocinas e quimiocinas nos rins.  Embora os mecanismos por trás da regulação 
destas citocinas nos rins de pacientes com DM ainda não esteja esclarecido, tem sido 
proposto que variações genéticas em genes que codificam citocinas inflamatórias 
podem conferir susceptibilidade para a DN por alterarem suas funções ou expressões 
(AHLUWALIA et al., 2009; NAZIR et al., 2014). 
Controles
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 É sabido que as metaloproteases tem papel em muitas doenças renais, entre 
elas várias formas de glomerulonefrites e doenças tubulares, incluindo algumas 
doenças renais hereditárias. O acúmulo de matriz extracelular é considerado um 
achado morfológico característico da nefropatia diabética, e está relacionado não 
apenas ao excesso de síntese de proteínas de matriz, mas também a degradação 
diminuída destas proteínas pelas metaloproteases (XU et al., 2014). 
Ahluwali e colaboradores (2009) determinaram as frequências alélicas e 
genotípicas de polimorfismos associados a vias inflamatórias, entre eles o rs17576 
MMP9, em indivíduos Indianos diabéticos com e sem nefropatia. O principal achado 
deste estudo foi que os polimorfismos nos genes IL8 (interleucina 8), CCL2 ou MCP1 
(proteína quimiotática de monócitos-1), CCR5 (receptor C-C quimiocina-5) e MMP9 
são associados ao risco aumentado de DN em Indianos asiáticos com DM2 e a co-
ocorrência de genótipos específicos confere risco muitas vezes maior para DN. A co-
ocorrência de 2 locus (CCL2 ID/CCR5) mostrou OR=3,5, e a de 4 locus (CCL2 
ID/CCR5/MMP9/CCL2 2528), OR=10,6 (AHLUWALIA et al., 2009). 
Nazir e colaboradores (2014) avaliaram por metanálise, 34 estudos que 
haviam previamente investigado se variantes genéticas que afetam vias inflamatórias, 
incluindo o rs17576 do gene MMP9, são significativamente associadas ao 
desenvolvimento de DN e o papel funcional desses genes no processo. Os resultados 
indicaram que 11 variantes genéticas próximas ou nos genes VEGFA, CCR5, CCL2, 
MMP9, EPO (eritropoietina), IL8, ADIPOQ (adiponectina) e IL10 mostraram 
significante associação positiva com a nefropatia diabética (NAZIR et al., 2014). 
 Xu e colaboradores (2014) também demonstraram o papel do gene MMP9 e 
de outras metaloproteases de matriz na patogênese e progressão da nefropatia 
diabética. No ambiente diabético, a expressão da MMP9 e de outras metaloproteases 
é modulada pela hiperglicemia, AGEs, fator de transformação do crescimento beta 
(TGF-β), espécies reativas de oxigênio (ROS), fatores de transcrição e alguns 










6 CONCLUSÕES  
 
 Os polimorfismos rs9930506 e rs3134945, respectivamente dos genes FTO e 
RAGE, não foram associados ao DMG na amostra em estudo; 
 
 O polimorfismo rs17576 do gene MMP9 foi associado ao diabetes gestacional. 
As frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo diferiram 
significativamente (P<0,05) entre os grupos em estudo. Portadoras do alelo 
de risco G apresentaram 1,8 vezes (OR 1,77, IC 95%: 1,14-2,74) mais chance 
em desenvolver DMG quando comparadas às portadoras do alelo A; 
 
 As frequências dos alelos menos comuns em gestantes saudáveis para os 
polimorfismos rs9930506 do gene FTO (alelo G: 39,7%, IC 95%: 35-46) e do 
rs3134945 do gene RAGE (alelo C: 13,7%, IC 95%: 10-18) foram similares a 
outras populações euro-descendentes e significativamente maiores que 
orientais; 
 
 A frequência do alelo G menos comum para o polimorfismo rs17576 do gene 
MMP9 no grupo saudável (alelo G: 27,1%, IC 95%: 22-32%) foi similar a outras 
populações europeias e significativamente menor quando comparada a 
populações orientais; 
 
 A presença do alelo menos frequente do polimorfismo rs9930506 do gene FTO 
(alelo G) foi associado ao incremento ponderal em gestantes saudáveis; 
 
 Os alelos menos frequentes dos polimorfismos rs3134945 do gene RAGE 
(alelo C) e rs17576 do gene MMP9 (alelo G) foram associados com o aumento 
na concentração de marcadores de função renal, respectivamente, nos 
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